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1. Introducción

En las últimas décadas se han generado grandes 
avances en el tratamiento de la hipertensión 
pulmonar, mejorando la expectativa de vida de los 
pacientes en todas las formas de la enfermedad.
Estas innovaciones se reflejan en guías de 
práctica clínica basadas en la evidencia científica, 
constituyendo la actual referencia para el 
diagnóstico y manejo de la hipertensión pulmonar.

A pesar de que la hipertensión pulmonar es una 
enfermedad de prevalencia escasa, reviste gran 
importancia ya que afecta predominantemente a 
personas jóvenes y se cree que existe un fuerte 
subdiagnóstico y un alto subregistro. Por este 
motivo, es importante tener un elevado nivel de 
sospecha clínica para establecer el diagnóstico 
cuanto antes y que los casos que se detecten sean 
atendidos y controlados en centros con experiencia 
en el manejo de la enfermedad. De este modo será 
posible efectuar el diagnóstico adecuadamente 
y ofrecer tratamiento con las distintas opciones 
terapéuticas disponibles en la actualidad. 

En los últimos años los antagonistas de receptores 
de la endotelina-1, especialmente bosentan, han 
incrementado las opciones de tratamiento de los 
pacientes con hipertensión pulmonar. Bosentan 
es el primer representante de una familia de 
fármacos administrados por vía oral que actúan 
bloqueando los receptores A y B de la endotelina-1. 
Los ensayos clínicos han demostrado mejoría en 
cuanto a la capacidad funcional, aparición de la 
dificultad respiratoria y parámetros hemodinámicos 
pulmonares.

La presente monografía es una revisión detallada 
sobre la fisiopatología de la hipertensión pulmonar 
basada en la evidencia disponible para el uso de 
bosentan en esta patología.
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2. Aspectos generales de la                                    
hipertensión pulmonar

Antecedentes

Desde la observación de la autopsia del primer caso 
de “esclerosis vascular pulmonar” por Romberg en 
1891, nuestra comprensión de la hipertensión 
pulmonar ha evolucionado en paralelo con los 
logros científicos del último siglo. Cada “pequeño 
paso” observado desde la retrospectiva representa 
un logro significativo cuando queda enmarcado en 
su contexto histórico2.

En la década de 1900, la hipertensión pulmonar 
fue atribuida a la sífilis, una culpable popular 
para enfermedades vasculares desconocidas de  
principios de siglo4. Los primeros intentos para 
identificar las lesiones vasculares pulmonares de la 
enfermedad sugerían que el daño estaba originado 
por un adelgazamiento congénito de la pared de la 
arteria pulmonar5. Curiosamente, mucho más tarde 
surge la idea de que el pHi podría implicar una mayor 
actividad enzimática precediendo los mecanismos 
moleculares que conducen a la hipertrofia medial6.

Como fue definido por Fishman, la investigación 
de la hipertensión pulmonar se puede dividir 
en dos “eras”: antes y después del desarrollo 
del cateterismo arterial pulmonar en los años 
1940 - 19503. Antes del cateterismo pulmonar, 
la hipertensión pulmonar fue reconocida en 
pacientes con cianosis y/o hipertrofia del 
ventrículo derecho, posiblemente relacionada con 
malformaciones cardiacas congénitas4. A partir 
de estas descripciones clínicas tempranas de 
pacientes con cuadros clínicos potencialmente 
mixtos, la comprensión de la hipertensión pulmonar 
evolucionó con una descripción detallada de los 
especímenes patológicos, y el estudio clínico de 
pequeñas cohortes de pacientes con hipertrofia 
ventricular derecha inexplicada. 

El interés de la comunidad médica en hipertensión 
pulmonar empieza en 1973 con la primera reunión 
internacional realizada en Génova dedicada a 
la hipertensión pulmonar “primaria”, cuando la 

i pH: potencial hidrógeno.

incidencia de la hipertensión pulmonar había 
aumentado considerablemente debido al consumo 
del anorexígeno fumarato de aminorex. 

Posteriormente, en 1981, se inicia el Registro 
Nacional Americano, a partir del cual comenzó 
a sistematizarse la información referente a la 
epidemiología e historia natural de la enfermedad. 

En la década de los 90, la incidencia de la 
hipertensión pulmonar aumenta significativamente 
desde el ingreso de dos nuevos fármacos 
anorexígenos, el Fen-phen® (flenfuramina) y el 
Redux® (desflenfluramina). El Fen-phen® llegó al 
mercado de Estados Unidos en 1995, mostrando 
resultados espectaculares como anorexígeno. 
Durante su primer año de comercialización masiva 
cerca de seis millones de estadounidenses usaron 
la droga para bajar de peso. Se estima que en 
1996 se prescribieron más de 17 millones de 
fórmulas de este medicamento.
El milagro llegó a su fin cuando, en el verano 
de 1997, la Clínica Mayo publicó un estudio que 
afirmaba que Fen-phen® causaba efectos adversos 
graves. Los principales daños detectados fueron la 
valvulopatía y la hipertensión pulmonar primaria.

3. Definición de hipertensión pulmonar

La hipertensión pulmonar es una entidad clínica 
producida por diferentes enfermedades, que se 
caracteriza por el desarrollo de cambios moleculares 
y anatómicos en la circulación pulmonar, que 
conllevan al aumento de la resistencia de la 
vasculatura  pulmonar. Con el tiempo, estos cambios 
conducen a la insuficiencia cardiaca derecha y, 
finalmente, a la muerte7.

Estas alteraciones hemodinámicas se traducen en 
una presión media en la arteria pulmonar (PAPm) en 
reposo ≥ 25 mmHg medida por cateterismo cardiaco 
derecho, siendo la medición de este parámetro 
imprescindible para el diagnóstico de hipertensión 
pulmonar8.

Existen otros parámetros hemodinámicos 
que deben considerarse en la definición de la 
hipertensión pulmonar. Por ejemplo, cuando la 
presión capilar pulmonar es ≤ 15 mmHg, estamos 
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Definición Características Grupos clínicos 

Hipertensión pulmonar PAPm ≥ 25 mmHg Todos

Hipertensión pulmonar 
precapilar

PAPm ≥ 25 mmHg
PCP ≤ 15 mmHg pulmonar
GC normal o disminuido b

1. Hipertensión arterial pulmonar
3. Hipertensión pulmonar asociada con enfermedades pulmonares
    y/o hipoxemia
4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica
5. Hipertensión pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

Hipertensión pulmonar 
poscapilar

PAPm ≥ 25 mmHg
PEP > 15 mmHg
GC normal o disminuido b

2. Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía izquierda

Pasiva GTP ≤ 12 mmHg

Reactiva GTP > 12 mmHg

PAPm: presión arterial pulmonar media; PCP: presión capilar pulmonar; GC: gasto cardíaco; GTP: gradiente 
transpulmonar (GTP = PAPm – PCP); PEP: presión de enclavamiento pulmonar7.

Tabla 1. Definiciones hemodinámicas de hipertensión pulmonar7

de habitantes, con predominio de la hipertensión 
arterial pulmonar de tipo idiopático (39,2%), 
seguida de la hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades del tejido conectivo (15,3%), 
cardiopatías congénitas (11,3%), de causa pulmonar 
(11,4%), asociada con anorexígenos (9,5%), con el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (6,2%) 
y de carácter familiar (3,9%); el resto (4,3%) es 
multifactorial. La relación mujer/hombre es de 
1,9:110.

En Estados Unidos, el registro REVEAL (Registry 
to Evaluate Early and Long Term Disease 
Management) muestra una relación mujer/hombre 
de hasta 4,1:1 en pacientes con hipertensión 
arterial pulmonar idiopática (HAPI) y hasta 3,8:1 
en hipertensión pulmonar asociada con otras 
entidades. La HAPI sigue siendo la forma de 
hipertensión pulmonar más prevalente y la mejor 
estudiada (46,2%)11.

Es importante tener en cuenta que los datos 
epidemiológicos de Estados Unidos y Europa no 
reflejan la realidad mundial de la enfermedad, 

hablando de una hipertensión pulmonar precapilar, 
y cuando es mayor a este valor,  hablamos de 
una hipertensión pulmonar poscapilar (Tabla 1)9.

Es importante mencionar que en los consensos 
anteriores, la definición de hipertensión pulmonar 
incluía una PAPm con el esfuerzo > 30 mmHg. Este 
parámetro diagnóstico ha sido descartado ya que 
estos valores pueden aparecer en pacientes sanos8.

4. Epidemiología

La prevalencia exacta de la hipertensión pulmonar 
en la población general es desconocida, dada la falta 
de sospecha, el subdiagnóstico y el subregistro de 
la enfermedad. Tradicionalmente, se consideraba 
que la hipertensión pulmonar afectaba a las 
mujeres en edad fértil; ahora se sabe que afecta 
a ambos géneros, incluyendo todos los grupos 
raciales y etarios.

Según el Registro Francés de hipertensión 
pulmonar, la prevalencia estimada de la enfermedad 
en Europa es cercana a unos 15 casos por millón 



Bosentan Bosentan

11Monografía

por las múltiples diferencias socioeconómicas, 
geográficas y de prevalencia de las enfermedades 
asociadas. Por ejemplo, en Brasil una considerable 
parte de casos de hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) (30%) está vinculada a infección por 
Schisostomiasis mansoni12.

En el 2008 se celebró el Primer Simposio 
Latinoamericano de Hipertensión Arterial 
Pulmonar en Cartagena, con el cual se dio inicio 
al primer registro latinoamericano de HAP con la 
participación de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, 
México y Venezuela13. 

Hasta el momento no se cuenta con datos 
epidemiológicos precisos que nos permitan 
aproximarnos a la situación de la hipertensión 
pulmonar en Colombia. En el 2010 la Fundación 
Neumológica Colombiana realizó un estudio 
observacional que incluyó 30 pacientes con 
diagnóstico de hipertensión pulmonar. Se evidenció 
que 80% de los casos  eran mujeres (43±14 años). 
Con respecto a la clasificación de la enfermedad, la 
mayoría de los casos correspondían al grupo 1 de 
hipertensión pulmonar: 13% correspondían a HAPI, 
30% a HAP relacionada con enfermedades del 
colágeno, 27% a HAP asociada con cortocircuito 
cardiaco, 3% a HAP asociada con tóxicos, 3% a 
HAP con componente hereditario y 7% a HAP de 
tipo portopulmonar. 17% de los casos presentaban 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. Al 
momento del diagnóstico, 80% de los pacientes se 
encontraban en clase funcional III y IV14. 

5. Clasificación de la hipertensión 
pulmonar

Inicialmente, la hipertensión pulmonar se clasificaba 
en dos grupos: 1) hipertensión pulmonar primaria; 
2) hipertensión pulmonar secundaria, en aquellos 
casos en los que se podía identificar la causa. 

Sin embargo, en el 2º Simposio Mundial de 
Hipertensión Pulmonar celebrado en Evian en 
1998, se estableció una clasificación clínica con 
el objetivo de agrupar en diferentes categorías, 
condiciones con una fisiopatología, hemodinámica 

y manejo similares. En aquel momento se 
identificaron cinco grupos:

 Grupo 1: hipertensión arterial pulmonar (HAP).

 Grupo 2: hipertensión pulmonar secundaria a 
patología de corazón izquierdo (HAPI).

 Grupo 3: hipertensión pulmonar secundaria a 
patología respiratoria.

 Grupo 4: hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica.

 Grupo 5: hipertensión pulmonar de origen 
indeterminado o multifactorial.

En el 2008 se celebró el 4° Simposio Mundial en 
Dana Point, California (EEUU), donde se clasificó la 
hipertensión pulmonar en 5 categorías principales. 
También se realizó una actualización de los factores 
de riesgo y condiciones asociadas a la enfermedad, 
otorgando la categoría de “fuerza de asociación” y 
generó grados de recomendación para el manejo 
clínico. 

En febrero de 2013 se celebró en Niza el 5º 
Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar donde 
se generó la última versión de la clasificación de la 
enfermedad con base en la clasificación de Dana 
Point (Tabla 2)15.

Las cinco categorías clínicas mencionadas 
anteriormente comparten rasgos patológicos y 
biopatogénicos, como puede observarse en la 
Figura 1.
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Grupo 3. Hipertensión pulmonar asociada con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Síndrome de apneas durante el sueño

3.5. Hipoventilación alveolar

3.6. Exposición crónica a grandes alturas

3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

Grupo 5. Hipertensión pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1. Desórdenes hematológicos: Anemia hemolítica crónica, trastornos mieloproliferativos, esplenectomía

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis

5.3. Trastornos metabólicos: enfermedades por depósito de glucógeno, enfermedad de Gaucher, desórdenes tiroideos

5.4. Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crónica en diálisis, hipertension pulmonar segmental

Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopática

1.2. Hereditaria

     1.2.1. BMPR2

     1.2.2. Mutaciones en los genes ALK1, endoglin, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

     1.2.3. Desconocida

1.3. Inducida por fármacos y toxinas (metanfetaminas)

1.4. Asociada con:

     1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
     1.4.2. Infección por VIH
     1.4.3. Hipertensión portal
     1.4.4. Cardiopatía congénita
     1.4.5. Esquistosomiasis

1’ Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

1” Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

Grupo 2. Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía Izquierda

2.1. Disfunción sistólica

2.2. Disfunción diastólica

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Cardiopatías congénitas o adquiridas afectando la entrada o salida del ventrículo izquierdo

Tabla 2. Clasificación clínica de la hipertensión pulmonar - 5º Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar – Niza 201315



Bosentan Bosentan

13Monografía

Figura 1. Rasgos patológicos y biopatogénicos. Grupo 1: existe afectación exclusiva del árbol arterial pulmonar con 
resistencias arteriales pulmonares elevadas y presiones de llenado del ventrículo izquierdo normales. Grupo 2: el 
problema radica en presiones de llenado del ventrículo izquierdo elevadas que generan hipertensión venosa pulmonar, 
ya sea por disfunción sistólica, diastólica o valvulopatía. Grupo 3: caracterizado por enfermedad pulmonar, el problema 
clave es un desequilibrio de ventilación/perfusión (V/Q). Grupo 4: corresponde a enfermedad tromboembólica crónica. 
Grupo 5: agrupa causas misceláneas, en donde el mecanismo puede ser multifactorial, poco claro o no establecido (por 
lo que no se muestra)16.

6. Clasificación funcional de la                                
hipertensión pulmonar 

Existen cuatro clases funcionales para la 
hipertensión pulmonar, siendo la clase I la menos 
severa y la clase IV la más avanzada (Tabla 3). Esta 

clasificación está basada en una versión modificada 
de las categorías de la New York Heart Association 
(NYHA) para insuficiencia cardiaca izquierda, así 
como en la clasificación reciente de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS). Éstas reflejan el impacto 
en términos de síntomas y actividad física en la 
vida de los pacientes17.

Clase Descripción

I
Pacientes con hipertensión pulmonar que no presentan limitación de la actividad física normal; la actividad física normal no 
causa un aumento de la disnea, fatiga, dolor torácico o presíncope.

II
Pacientes con hipertensión pulmonar que presentan una limitación leve de la actividad física. No sienten malestar en reposo, 
pero la actividad física normal provoca el aumento de la disnea, fatiga, dolor torácico o presíncope.

III
Pacientes con hipertensión pulmonar que presentan una marcada limitación de la actividad física. No sienten malestar en 
reposo, pero la mínima actividad física provoca un aumento de disnea, cansancio, dolor torácico o presíncope.

IV
Pacientes con hipertensión pulmonar incapaces de desarrollar cualquier actividad física y que pueden presentar signos 
de insuficiencia ventricular derecha en reposo. También la disnea y el cansancio pueden estar presentes en reposo, y los 
síntomas aumentan con la mínima actividad.

Tabla 3. Clasificación funcional de la hipertensión pulmonar, modificada por NYHA de acuerdo con la clasificación OMS 1998.

Ventrículo
izquierdo

Aurícula
izquierda

Circulación
venosa

pulmonar

Circulación
arterial

pulmonar

Corazón 
derecho

Circulación
venosa

sistémica

Grupo 2 Grupo 1

Grupo 4

Grupo 3
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7. Diferentes formas de hipertensión 
pulmonar: patogénesis y rasgos 
individuales 

Como se comentó en apartados anteriores, la 
clasificación de la hipertensión pulmonar ha 
evolucionado conforme se ha avanzado en el 
conocimiento de la enfermedad.

La clasificación actual de Niza 2013 diferencia 5 
grupos de hipertensión pulmonar, con base en las 
características fisiopatológicas subyacentes. A 
continuación se revisarán las particularidades de 
cada uno de estos grupos.

7.1 Grupo 1: Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

Todavía se desconocen los procesos exactos que 
inician los cambios patológicos encontrados en la 
hipertensión arterial pulmonar (HAP), aunque es 
claro que ésta tiene una fisiopatología multifactorial 
que afecta diferentes vías bioquímicas y tipos 
celulares. El aumento en la resistencia vascular 
pulmonar (RVP) está relacionado con diferentes 
mecanismos que incluyen la vasoconstricción, el 
remodelado proliferativo y obstructivo de la RVP, 
la inflamación y la trombosis. Se ha relacionado 
la excesiva vasoconstricción con la función o 
expresión anómala de los canales de potasio en 
las células de músculo liso y con la disfunción 
endotelial. 

La disfunción endotelial se genera por una 
producción deficiente crónica de sustancias 
vasodilatadoras y agentes antiproliferativos, 
como el óxido nítrico y la prostaciclina, junto con 
la sobreexpresión de sustancias vasoconstrictoras 
y proliferativas, como el tromboxano A2 y la 
endotelina-1 (ET-1). También se ha demostrado 
que en los pacientes con hipertensión arterial 
pulmonar idiopática (HAPI), las concentraciones 
plasmáticas de otras sustancias vasodilatadoras y 
proliferativas, como el péptido intestinal vasoactivo, 
se ven reducidas. Además, en la adventicia hay 
una producción excesiva de la matriz extracelular, 
contribuyendo a la obstrucción luminal de los vasos 
pulmonares18.

7.1.1 Hipertensión arterial pulmonar idiopática 
(HAPI) y hereditaria

Los hallazgos histopatológicos evidenciados en 
la HAPI son muy similares a los que se presentan 
en la HAP asociada con otras enfermedades en el 
grupo 1: proliferación de la íntima, hipertrofia de 
la media y lesiones plexiformes22. El condicionante 
fisiopatológico se correlaciona con el aumento de 
la RVP, que conlleva a la sobrecarga de volumen 
en el ventrículo derecho, seguida de hipertrofia 
ventricular y, finalmente, insuficiencia ventricular 
derecha que conduce a la muerte. 

El diagnóstico de  HAPI es de exclusión, lo que obliga 
a descartar las otras enfermedades contenidas 
en el grupo I de la HAP, como la relacionada con 
fármacos, tóxicos, infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), hipertensión 
portal, y enfermedades del tejido conectivo, entre 
otras19.

7.1.2 Hipertensión arterial pulmonar inducida 
por fármacos y toxinas

Con respecto a la HAP inducida por tóxicos o 
fármacos, es importante mencionar que los siguientes 
medicamentos son considerados factores de riesgo 
definidos para desarrollar la enfermedad: supresores 
del apetito (por ejemplo, aminorex, fenfluramina, 
dexfenfluramina y dietilpropion), aceite de colza 
tóxico y benfluorex. Los siguientes medicamentos 
son considerados factores de riesgo probables 
para desarrollar HAP: anfetaminas, L-triptófano, 
metanfetaminas, cocaína, fenilpropanolamina, hierba 
de San Juan, dasatinib e interferón. Los inhibidores 
selectivos de la recaptura de serotonina se han 
asociado con el desarrollo de hipertensión pulmonar 
persistente del recién nacido cuando son tomados 
durante la gestación, y también se asocian con un mal 
pronóstico en los pacientes con HAP establecida15.

7.1.3 Hipertensión arterial pulmonar asociada 
con enfermedades del tejido conectivo

La HAP afecta, aproximadamente, entre 3 y 13% 
de los pacientes con enfermedades del tejido 
conectivo y es una de las principales causas de 
muerte.
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Las alteraciones histológicas en los vasos 
pulmonares de la HAP asociada con enfermedades 
autoinmunes son similares a las que se observan 
en los casos de HAPI. No obstante, la respuesta 
terapéutica y el pronóstico son peores cuando 
coexiste HAP con autoinmunidad20.

La prevalencia de HAP en pacientes con 
esclerodermia varía ampliamente, debido a los 
diferentes métodos utilizados para su definición y 
diagnóstico. Según las distintas series publicadas, 
ésta se sitúa entre 8 y 12%20.

En personas que sufren de esclerodermia, se han 
descrito determinados factores de riesgo que 
podrían favorecer el desarrollo de HAP (Tabla 4). 

Actualmente, se recomienda que los pacientes que 
sufren de esclerodermia, tanto en la forma limitada 
como en la difusa, se sometan a controles clínicos 
cada 6 ó 12 meses, mediante pruebas funcionales 
respiratorias y ecografía cardiaca, con el fin de 
diagnosticar la HAP en etapas tempranas21.

La prevalencia de HAP en el lupus eritematoso 
sistémico (LES) oscila entre 0,5 y 14%. La HAP 
asociada con LES podría explicarse por el daño 
endotelial secundario a la autoinmunidad, al 
igual que en esclerodermia. Su pronóstico es 
mejor comparado con el de la HAP secundaria a 
esclerodermia22.

La HAP secundaria a enfermedad del tejido 
conectivo es una de las principales causas de 
morbimortalidad en este grupo poblacional. Se 
estima una prevalencia cercana a 50%. Las causas 
son: enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad 
tromboembólica, o vasculopatía primaria aislada23.

La HAP secundaria a artritis reumatoidea es una 
complicación muy rara. La prevalencia, según las 
series, es de 3 a 6%, con predominio de los casos 
secundarios a enfermedad intersticial pulmonar22.

7.1.4 Hipertensión arterial pulmonar asociada 
con infección por VIH (HAPVIH)

La asociación de hipertensión arterial pulmonar con 
infección por VIH no es despreciable; se conocen 
datos del Registro Nacional Francés que reportan 
6,2% del total de los casos de hipertensión pulmonar. 
Al parecer no hay correlación con el estadío de la 
infección por VIH, el grado de inmunodeficiencia, el 
recuento de linfocitos CD4 o la carga viral27.

Los hallazgos histológicos en la circulación pulmonar 
en los pacientes con HAPVIH, son similares a los 
observados en la HAPI. El mecanismo subyacente 
no está del todo claro, pero no parece ser inducido 
directamente por VIH, ya que no se ha conseguido 
identificar partículas virales en el endotelio 
vascular. Tampoco se ha encontrado relación con 
el uso de medicamentos antirretrovirales indicados 
para el manejo de la infección por VIH28.

Aunque la presentación clínica de la HAPVIH es 
similar a la de los pacientes con otras formas de 
hipertensión pulmonar, el intervalo entre el inicio de 
los síntomas y el diagnóstico es significativamente 
menor. Se ha descrito un tiempo promedio de 6 
meses frente a los 2,5 años de otras formas de 

Enfermedad de larga data (> 5 años)

Forma clínica limitada

DLCO <60% de lo esperado

% de CVF / % DLCO > 1.6

Diagnóstico de la enfermedad en edad tardía (> 60 años)

Fenómeno de Raynaud grave y curso clínico prolongado

Pérdida capilar en la capilaroscopia

Anticuerpos anticentrómeros, anti-U3-RNP, anti-B23 
y/o anti-U1-RNP

ANAS con patrón antinucleolar 

Ausencia de anticuerpo anti-Scl 70

Valores elevados de N-TproBNP

 
DLCO: capacidad de difusión del monóxido de carbono; 
CVF: capacidad vital forzada; RNP: proteína ribonuclear; 
N-TproBNP: propéptido N-terminal del péptido natriurético 
tipo B. 

Tabla 4. Factores de riesgo para el desarrollo de 
hipertensión pulmonar en esclerodermia21. 
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hipertensión pulmonar; esto probablemente sea 
debido a la mayor vigilancia médica de los pacientes 
una vez que se diagnostica la infección por VIH27.

Para realizar el diagnóstico se requiere una 
aproximación que incluye 4 fases: sospecha, 
detección, exclusión de otras causas y evaluación 
hemodinámica (Figura 2)29.

El tratamiento no difiere del manejo de los demás 
pacientes con hipertensión pulmonar; este incluye 
las medidas generales en lo que hace referencia 
a oxigenoterapia, diuréticos y la administración 
de antagonistas del calcio y digoxina. El uso de 
tratamiento anticoagulante debe individualizarse 
debido al mayor riesgo de sangrado, principalmente 
en los pacientes con enfermedad hepática asociada, 
y por las posibles interacciones farmacológicas. 

Los prostanoides, antagonistas de los 
receptores de la endotelina-1 e inhibidores de la 
fosfosdiesterasa-5, de forma aislada o de forma 

combinada, constituyen las principales opciones 
terapéuticas. Aunque existe el riesgo de interacción 
de los anteriores fármacos con los medicamentos 
antirretrovirales, además del riesgo de toxicidad 
hepática, en la práctica diaria esto es infrecuente30.

7.1.5 Hipertensión arterial pulmonar asociada 
con hipertensión portal (HAPP)

La HAPP es una forma de HAP asociada con 
hipertensión portal, y ocasionalmente se presenta 
junto con enfermedad hepática avanzada y en 
ausencia de otras causas de HAP. Afecta entre 2 y 
5% de los pacientes con HAP y es más frecuente 
en pacientes que requieren trasplante hepático. 
Tiene pronóstico clínico pobre, y disminuye la 
supervivencia del trasplante hepático7.

La Sociedad Europea de Cardiología y Neumología24 

ha recopilado los criterios diagnósticos para la 
HAPP, aunque su interpretación clínica puede ser 
compleja (Tabla 5).

Figura 2. Fases diagnósticas de hipertensión arterial pulmonar asociada con infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (HAPVIH). 
PFR: pruebas funcionales respiratorias; TACAR: tomografía computarizada de alta resolución; PC6M: prueba de 
caminata de 6 min1.
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La fisiopatología exacta de la HAPP no se conoce. Se 
cree que las  sustancias humorales vasoactivas como 
la endotelina-1, el péptido intestinal vasoactivo, la 
serotonina, el tromboxano A2, la interleuquina-1, 
el glucagón y la secretina, que habitualmente son 
metabolizadas en el hígado, alcanzan la circulación 
pulmonar a través de cortocircuitos portosistémicos 
generando efectos negativos. También se cree 
que existe predisposición genética mediada por 
defecto en la función del receptor tipo 2 de la 
proteína morfogenética ósea (BMPR2)25.

La terapéutica general de la HAPP se enfoca 
en el manejo de la hepatopatía de base. El 
manejo específico de la HAPP proviene de datos 
extrapolados de estudios de HAPI. La supervivencia 
del trasplante está directamente relacionada con la 
gravedad de la HAPP pretrasplante26.

7.1.6 Hipertensión arterial pulmonar asociada 
con cardiopatía congénita (HAPCC)

Las cardiopatías congénitas ocurren entre un 0,6 y 
un 1% de los recién nacidos vivos. Se ha señalado que 
hasta la cuarta parte de estos pacientes desarrollará 
HAP si no son intervenidos de forma temprana31. 

La HAPCC puede producirse básicamente por dos 
motivos7:

 • Hipertensión pulmonar por aumento de flujo 
sanguíneo.

 • Aumento de la resistencia vascular pulmonar, 
que a su vez es debida a:
	Estasis sanguínea y obstrucción luminal 

de las venas pulmonares. 
	Obstrucción progresiva de las arterias y 

arteriolas pulmonares.
	Pérdida del equilibrio entre los mecanismos 

vasoconstrictores y vasodilatadores.

Se han reconocido cuatro fenotipos de HAPCC 
que difieren en el manejo y en las respuestas al 
tratamiento (Tabla 6). 

El primer grupo está conformado por los pacientes 
con síndrome de Eisenmenger, en los cuales se 
obtiene un efecto beneficioso con el uso de las 
terapias emergentes. 

Síndrome de Eisenmenger
Incluye todos los cortocircuitos sistémico-pulmonares debido a grandes defectos que conducen a 
grandes aumentos de la RVP y resultan en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o bidireccional. 
Se observan cianosis, eritrocitosis y afección de múltiples órganos

HAP asociada con cortocircuitos 
sistémico-pulmonares

En pacientes con defectos septales de moderados a graves, el aumento de la RVP es leve-moderado, el 
cortocircuito sistémico-pulmonar sigue siendo muy prevalente y no hay cianosis en reposo

HAP con pequeños defectos 
septales

Defectos pequeños (suelen ser en los septos ventricular y auricular, respectivamente, < 1 cm y < 2 cm 
de diámetro efectivo determinados por ecografía); imagen clínica similar a la HAPI

HAP tras cirugía cardiaca 
correctora

El defecto cardiaco congénito se ha corregido, pero la HAP persiste inmediatamente tras la cirugía o 
recurre varios meses o años después, en ausencia de lesiones residuales en el postoperatorio inmediato

Tabla 6. Clasificación clínica de los cortocircuitos sistémico-pulmonares asociados con HAP33.

Hipertensión portal con o sin enfermedad hepática 
crónica

Presión arterial pulmonar media ≥ 25 mmHg

Presión capilar pulmonar ≤ 15 mmHg

Resistencias vasculares pulmonares > 240 din/s/cm–5 
(3 U Wood)

Tabla 5. Criterios diagnósticos de HAP asociada 
con hipertensión portal7
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El segundo grupo engloba a los pacientes con una 
hipertensión pulmonar asociada con cortocircuitos 
sistémico-pulmonares, en las fases más tempranas de 
la enfermedad. Estos pacientes, con un estado previo al 
síndrome de Eisenmenger, presentan un aumento leve 
o moderado de la RVP. A diferencia de los pacientes con 
síndrome de Eisenmenger, a menudo no se incluyen en 
los estudios y su tratamiento resulta, por lo tanto, difícil32.
El tercer grupo lo componen los pacientes con un 
cortocircuito cardiaco pequeño que posiblemente 
no sea la causa de la HAP. Son similares a los 
pacientes con HAPI.

El último grupo lo conforman los pacientes con una 
HAP persistente tras una corrección quirúrgica 
satisfactoria del defecto cardiaco congénito. Su 
pronóstico muy negativo resalta la necesidad de 
unos criterios quirúrgicos más exactos.

También se ha descrito una clasificación de los  
cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos 
asociados con HAP que busca mejorar la descripción 
del tipo de comunicación cardiaca (Tabla 7).

El tratamiento apropiado de estos pacientes 
requiere de expertos en ambos campos: HAP y 
cardiopatías congénitas.

7.1.7 Hipertensión arterial pulmonar asociada 
con esquistosomiasis
 
La HAP secundaria a infección por esquistosomiasis 
puede generarse en casos de afectación 
hepatoesplénica debido a la infección crónica por 
S. mansoni, S. japonicum, o S. haematobium37. Se 
ha descrito una prevalencia de HAP de 4,6% en los 
pacientes infectados por S. mansoni con enfermedad 
hepatoesplénica38. Por tanto, la esquistosomiasis 
puede representar la causa más frecuente de HAP 
en todo el mundo. El desarrollo de la hipertensión 
portal presinusoidal puede conducir al desarrollo 
de vasos colaterales portosistémicos, favoreciendo 
la embolización de huevos de esquistosoma a la 
circulación pulmonar. Los huevos pueden alojarse 
en las arteriolas pulmonares (diámetro de 50 a 100 
micrómetros) y producir una endarteritis pulmonar 
granulomatosa, con el posterior desarrollo de 
la hipertensión pulmonar y cor pulmonale39. La 
progresión de la enfermedad puede estar asociada 

con cardiomegalia y dilatación de la vasculatura 
pulmonar. Estas manifestaciones representan la 
etapa terminal de la enfermedad y generalmente 
son irreversibles.

7.2 Grupo 2: Hipertensión pulmonar debida a  
cardiopatía izquierda (HPCI)

La HPCI se caracteriza por presiones altas en 
la aurícula izquierda y en el lecho pulmonar 
(presión arterial media > 14 mmHg). Se incluye 
en este grupo la hipertensión pulmonar debida 
a disfunción ventricular sistólica o diastólica, la 
enfermedad valvular, la obstrucción del tracto de 
entrada/salida, y las miocardiopatías congénitas15. 
Las causas comunes de hipertensión auricular 
izquierda incluyen disfunción ventricular sistólica 
o diastólica y la enfermedad de la válvula aórtica 
o mitral. Otras causas menos comunes incluyen la 
miocardiopatía restrictiva, pericarditis constrictiva, 
mixoma auricular izquierdo, obstrucción congénita 
o adquirida del tracto de entrada o salida y las 
miocardiopatías congénitas. 

Los mecanismos causales del aumento en la presión 
arterial pulmonar (PAP) son múltiples e incluyen 
la transmisión pasiva retrógrada del aumento 
de la presión (hipertensión pulmonar precapilar 
pasiva). En estos casos, el gradiente de presión 
transpulmonar y la RVP se encuentran dentro de 
los valores normales. El aumento en la RVP se 
debe a un incremento en el tono vasomotor de las 
arterias pulmonares y/o al remodelado obstructivo 
estructural fijo de los vasos de resistencia de 
la arteria pulmonar. El primer componente de la 
hipertensión pulmonar es reversible con pruebas 
farmacológicas agudas, mientras que el último, 
caracterizado por la hipertrofia medial y la 
proliferación de la íntima de la arteriola pulmonar, 
no responde a la vasodilatación aguda40.

En la actualidad no existe ninguna terapia 
específica para la HPCI. Por lo tanto, el manejo de la 
HPCI debería dirigirse hacia el tratamiento óptimo 
de la enfermedad subyacente.

7.3 Grupo 3: Hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia 
(HPEP)
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1. Tipo

1.1. Cortocircuito pretricuspídeo simple

1.1.1. DSA

1.1.1.1. Ostium secundum

1.1.1.2. Seno venoso

1.1.1.3. Ostium primun

1.1.2. Retorno venoso pulmonar total o parcialmente libre de obstrucción

1.2. Cortocircuito postricuspídeo simple

1.2.1. DSV

1.2.2. Ductus arteriosus permeable

1.3. Cortocircuitos combinados (se describe la combinación y se define el defecto predominante)

1.4. Defectos cardiacos congénitos complejos

1.4.1. Defectos septales auriculoventriculares

1.4.1.1. Parciales (ostium primum)

1.4.1.2. Completos

1.4.2. Truncus arteriosus

1.4.3. Fisiología de ventrículo único con flujo libre de sangre pulmonar

1.4.4. Transposición de grandes arterias con DSV (sin estenosis pulmonar) y/o ductus arteriosus permeable

1.4.5. Otros

2. Tamaño (se especifica el de cada defecto si hay más de un defecto cardiaco congénito)

2.1. Hemodinámico

2.1.1. Restrictivo (gradiente de presión a través del defecto)

2.1.2. No restrictivo

2.2. Anatómico

2.2.1. Pequeño-mediano (DSA ≤ 2 cm y DSV ≤ 1 cm)

2.2.2. Grande (DSA > 2 cm y DSV > 1 cm)

3. Dirección del cortocircuito

3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar

3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico

3.3. Bidireccional

4. Anomalías extracardiacas asociadas

5. Estado de reparación

5.1. No operado

5.2. Paliado (se especifica el tipo de intervención y edad en el momento de la cirugía)

5.3. Reparado (se especifica el tipo de intervención y edad en el momento de la cirugía)

DSA: defecto del septo auricular; DSV: defecto del septo ventricular.

Tabla 7. Clasificación fisiopatológica de los cortocircuitos sistémico-pulmonares asociados con HAP33.

La HPEP incluye la hipertensión pulmonar debida 
a enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI), trastornos respiratorios 
del sueño, trastornos de hipoventilación alveolar, 

y otras condiciones asociadas con hipoxemia. Los 
pacientes con FPI son particularmente propensos 
a desarrollar HPEP41. La enfermedad pulmonar 
subyacente en este grupo es generalmente grave.
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La prevalencia de hipertensión pulmonar asociada 
con EPOC se estima alrededor de 50% o incluso 
en un porcentaje mayor en los pacientes con 
enfermedad avanzada. En la FPI la prevalencia de 
hipertensión pulmonar oscila entre 32 y 46%42. 
La hipertensión pulmonar es más frecuente en los 
pacientes con peor función pulmonar, aunque otros 
factores, como la edad, la duración de la enfermedad, 
la necesidad de oxigenoterapia y la disminución de 
la tolerancia al esfuerzo, también se asocian a la 
presencia de hipertensión pulmonar asociado con 
FPI. La combinación de FPI y enfisema se asocia a 
una mayor prevalencia de hipertensión pulmonar41.

Los mecanismos fisiopatológicos implicados 
en este proceso son múltiples e incluyen la 
vasoconstricción hipóxica, la tensión mecánica 
de los pulmones hiperinsuflados, la pérdida de 
capilares, la inflamación y los efectos tóxicos 
del humo del tabaco. Asimismo, existen datos 
que respaldan un desequilibrio vasoconstrictor-
vasodilatador causado por el endotelio18.

En la actualidad no hay ninguna terapia específica 
para esta enfermedad. El oxígeno suplementario 
prolongado reduce parcialmente la evolución de la 
HPEP. Sin embargo, la PAP casi nunca retorna a 
sus valores normales con este tratamiento y las 
anomalías estructurales de los vasos pulmonares 
permanecen inalteradas43. La experiencia 
publicada con terapia específica de fármacos para 
la HPEP es escasa y consiste en la valoración de 
los efectos agudos44 y en pequeñas series de 
estudios no controlados45.

7.4 Grupo 4: Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC)

La HPTC se genera por oclusión tromboembólica   
crónica proximal o distal de la vasculatura 
pulmonar. El  interés en esta entidad y su correcto 
diagnóstico radica en que es una de las clases de 
hipertensión pulmonar susceptible de curación.

El proceso fisopatológico más importante en la 
HPTC es la falta de resolución de masas embólicas 
agudas que más adelante experimentan la fibrosis 
y acaban produciendo una obstrucción mecánica 

de las arterias pulmonares. El tromboembolismo 
pulmonar o trombosis in situ puede iniciarse o 
verse agravado por anomalías en la cascada de 
coagulación y alteraciones funcionales de las 
células endoteliales o las plaquetas46.

La HPTC es una entidad probablemente 
subdiagnosticada, debido a que en más de 40% de 
los casos no se identifica el historial de enfermedad 
tromboembólica y, con frecuencia, existe una fase 
asintomática entre el evento trombótico y la presencia 
de los síntomas clínicos de hipertensión pulmonar41.

El examen de elección para el diagnóstico de esta 
entidad es la gammagrafía ventilación/perfusión 
(V/Q). Los pacientes con HPTC suelen presentar 
varios defectos segmentarios de ventilación/
perfusión, mientras que los pacientes con HAP, por 
lo general, tienen una perfusión normal47.

Por lo tanto, resulta especialmente importante el 
papel que juegan las pruebas de imagen (Figura 
3) en el diagnóstico y en la planificación de las 
posibles opciones terapéuticas.

La endarterectomía pulmonar permite la retirada del 
material trombótico, restaurando la permeabilidad 
vascular y normalizando la situación hemodinámica 
pulmonar. La anticoagulación permanente o 
colocación de un filtro de vena cava está indicada 
para la prevención de una recidiva tromboembólica 
en todos los casos.

7.5 Grupo 5: Hipertensión pulmonar con 
mecanismos multifactoriales no claros

La hipertensión pulmonar con mecanismos 
multifactoriales no claros incluye los pacientes 
con hipertensión pulmonar causada por anemia 
hemolítica crónica (por ejemplo, enfermedad de 
células falciformes, beta-talasemia o esferocitosis), 
trastornos mieloproliferativos, trastornos 
sistémicos (por ejemplo, sarcoidosis), trastornos 
metabólicos (por ejemplo, la enfermedad por 
almacenamiento de glucógeno), enfermedad renal 
crónica, o por causas diversas. La hipertensión 
pulmonar es una manifestación poco común de 
estos trastornos. Entre ellos, la anemia de células 
falciformes es el mejor estudiado. 
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Con respecto a la HAP asociada con anemia 
hemolítica, se ha estimado una prevalencia entre 
10 y 30% para la drepanocitosis34 y de 10 a 75% 
para la talasemia35. Su fisiopatología se relaciona 
con la disminución del óxido nítrico secundaria a la 
hemólisis crónica36. También se describen factores 
que contribuyen, tales como trombosis recurrente, 
asplenia, hipoxemia crónica e hipertensión 
pulmonar venosa35.

Los síndromes mieloproliferativos conllevan un 
estado protrombótico, en el contexto del cual 
pueden aparecer trombosis en territorios de la 
circulación pulmonar y portal, pudiendo conducir a 
hipertensión pulmonar por trombosis pulmonar in 
situ, tromboembolia o hipertensión portal.

En la sarcoidosis y en la fibrosis pulmonar se han 
identificado otros factores que pueden contribuir 
al desarrollo de hipertensión pulmonar. Los 
mecanismos incluyen la compresión vascular del 
lecho vascular pulmonar por adenopatías y la 
infiltración y destrucción vascular por granulomas, de 

predominio venoso, que puede funcionar de forma 
similar a la enfermedad venooclusiva pulmonar. Si 
hay afectación hepática por la sarcoidosis, puede 
sumarse la hipertensión portal a los mecanismos 
desencadenantes de hipertensión pulmonar48.

Aunque se han descrito casos de hipertensión  
pulmonar asociada con enfermedad por depósito 
de glucógeno, el mecanismo es poco claro; se ha 
relacionado con shunts portocavos, disfunción 
endotelial secundaria a los cambios metabólicos 
propios de la enfermedad y a trombosis, entre otros49.

8. Factores de riesgo para desarrollar 
hipertensión pulmonar

Los factores de riesgo para desarrollar hipertensión 
pulmonar se categorizan de acuerdo con la fuerza 
de su asociación y su probable papel causal, como: 
definitivos o establecidos, muy probables, posibles, 
e improbables (Tabla 8).

Figura 3. Diagnóstico de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. 
HPTC: Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica47.

Hipertensión pulmonar con antecedentes trombóticos

Sin HPTC Alta sospecha de HPTC, continuar estudio.
Si persiste sospecha, remitir a centro de referencia.

Sin HPTC

Normal/baja pulmonar + -Indeterminada/múltiples
defectos de perfusión

Gammagrafía pulmonar ventilación/perfusión Angio-TC multicorte
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9. Fisiopatología de la hipertensión 
pulmonar

El aumento crónico del flujo y de la presión venosa 
pulmonar sí puede aumentar la RVP. Inicialmente, 
se consideraba que la vasoconstricción era el 
principal mecanismo desencadenante de la 
enfermedad, pero en la actualidad se atribuye el 
protagonismo al daño endotelial que genera el 
desequilibrio del tono vascular que conlleva a la 
vasoconstricción, el incremento de la proliferación 
muscular, la hipertrofia, el remodelado vascular y 
los fenómenos de trombosis in situ (Figura 4)18.

Tabla 8. Factores de riesgo y condiciones asociadas 
con hipertensión pulmonar33. 

Factores de riesgo

Establecidos

Aminorex

Fenfluramina

Dexfenfluramina

Aceite de colza tóxico

Muy probables

Anfetaminas

L-triptófano

Metanfetaminas

Posibles

Cocaína

Fenilpropanolamina

Agentes quimioterapéuticos

Inhibidores de recaptación de serotonina

Improbables

Antidepresivos

Anticonceptivos orales

Tratamiento estrogénico

Tabaco

Condiciones médicas y demográficas

Establecidos Sexo

Posibles
Embarazo

Hipertensión sistémica

Improbables Obesidad

Enfermedades

Establecidos Infección por VIH

Muy probables

Hipertensión portal/enfermedad hepática

Enfermedades del colágeno

Cortocircuitos congénitos izquierda-

derecha

Probables Enfermedades de la tiroides

La RVP, el flujo y la presión venosa pulmonar 
pueden ser alterados por diversos condiciones 
médicas.

● El aumento de la RVP puede deberse a:

 • Condiciones médicas asociadas con la 
vasculopatía oclusiva de las arterias 
pequeñas y arteriolas pulmonares, tales como 
enfermedades del tejido conectivo, infección 
por VIH y cardiopatía congénita.

 • Condiciones que disminuyen el área del 
lecho vascular pulmonar, tales como 
tromboembolismo pulmonar y enfermedad 
pulmonar intersticial.

 • Condiciones que inducen vasoconstricción 
hipóxica, tales como síndromes de 
hipoventilación y enfermedad del parénquima 
pulmonar.

● El aumento del flujo a través de la vasculatura 
pulmonar puede deberse a:

 • Defectos congénitos del corazón con 
cortocircuito de izquierda a derecha (por 
ejemplo, defectos del tabique auricular, 
defectos septales ventriculares, persistencia 
del conducto arterioso). 

 • Cirrosis hepática.

● El aumento de la presión venosa pulmonar 
puede ser debido a:

 • Enfermedad de la válvula mitral.

 • Disfunción sistólica o diastólica del ventrículo 
izquierdo.

 • Pericarditis constrictiva.

 • Miocardiopatía restrictiva u obstrucción 
venosa pulmonar (por ejemplo, enfermedad 
venooclusiva pulmonar).

Independientemente de la causa de la hipertensión 
pulmonar, una secuencia predecible de eventos se 
produce hasta llegar a la hipertrofia del ventrículo 
derecho en respuesta al aumento de presión. Si es 
bastante grave, éste se dilata y el gasto cardiaco 
disminuye. Por un tiempo, los pacientes pueden 
tener síntomas graves, incluyendo síntomas en 
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reposo. Las excepciones son aquellos pacientes 
con un defecto cardiaco congénito y síndrome de 
Eisenmenger50.

Sin embargo, hay algunos procesos patológicos que 
caracterizan cada uno de los cinco grupos clínicos 
de hipertensión pulmonar como se puede ver a 
continuación. 

9.1 Grupo 1: Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

Se caracteriza por el aumento progresivo de la 
RVP que lleva a insuficiencia cardiaca y muerte 
prematura por falla del ventrículo derecho.  

La disminución de la contractilidad del músculo 
cardiaco parece ser uno de los procesos principales 
en la progresión de la insuficiencia cardiaca en el 
ventrículo derecho con sobrecarga crónica. Se han 

demostrado alteraciones de las vías adrenérgicas 

en las células miocárdicas, que conducen a la 
reducción de la contractilidad. 

Las alteraciones hemodinámicas y el pronóstico 
de los pacientes con HAP están relacionados 
con las complejas interacciones fisiopatológicas 
existentes entre la rapidez de progresión (o 
regresión) de las alteraciones obstructivas de 
la microcirculación pulmonar y la respuesta del 
ventrículo con sobrecarga, que puede estar 
influida también por factores genéticos51.

9.2 Grupo 2: Hipertensión pulmonar debida a 
cardiopatía izquierda (HPCI)

El remodelado arterial pulmonar se produce como 
consecuencia de una transmisión retrógrada 
del aumento de la presión auricular izquierda, 

Figura 4. Principales factores fisiopatológicos en la hipertensión pulmonar. 
Adaptado de Diverse Pathophysiology of Pulmonary Arterial Hypertension. Adaptación de Sara Jarret, MFA, CMI.
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que pone en peligro la integridad estructural y 
las propiedades funcionales de estos vasos. El 
aumento en la RVP se debe a un incremento en el 
tono de las arterias pulmonares y/o al remodelado 
que causa obstrucción de los pequeños vasos 
sanguíneos y de la misma arteria pulmonar52.

9.3 Grupo 3: Hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia 
(HPEP)

Los mecanismos fisiopatológicos implicados 
en este proceso son múltiples e incluyen la 
vasoconstricción por hipoxia, el aumento de 
tensión mecánica de los pulmones hiperinsuflados, 
la pérdida de los pequeños vasos sanguíneos 
(capilares), la inflamación y los efectos tóxicos del 
humo del tabaco53.

9.4 Grupo 4: Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC)

El proceso fisiopatológico más importante en 
HPTC es la falta de resolución de masas embólicas 
agudas, que más adelante experimentan la fibrosis 
y acaban generando una obstrucción mecánica de 
las arterias pulmonares54.

9.5 Grupo 5: Hipertensión pulmonar con 
mecanismos multifactoriales no claros 

En este grupo la fisiopatología es poco clara o es 
multifactorial.

9.6 Aspectos genéticos

9.6.1 Grupo 1: Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

El factor genético es el de mayor relevancia en el 
desarrollo de HAP56. Cuando la HAP se manifiesta en 
un grupo familiar, se pueden encontrar mutaciones 
en la línea germinal del receptor de proteínas 
morfogenéticas óseas tipo 2, denominado BMPR2, 
en al menos 70% de los casos55. En la población 

sin relación de consanguinidad se detectan estas 
mutaciones en 11 a 40% de los casos. 

En los pacientes con HAP y telangiectasia hemorrágica 
hereditaria (THH), la HAP se ha relacionado con 
mutaciones del gen ALK157. 

9.6.2 Grupo 2: Hipertensión pulmonar debida a 
cardiopatía izquierda (HPCI)

En este grupo no se han identificado conexiones 
genéticas específicas40. 

9.6.3 Grupo 3: Hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia 
(HPEP)

Alteraciones genéticas del gen de la serotonina 
parecen determinar la gravedad de la hipertensión 
pulmonar en pacientes hipoxémicos con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC)58.

9.6.4 Grupo 4: Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC) 

No se han relacionado mutaciones genéticas 
específicas con el desarrollo de este grupo de 
hipertensión pulmonar59.

9.6.5 Grupo 5: Hipertensión pulmonar con 
mecanismos multifactoriales no claros 

La variabilidad de este grupo impide una descripción 
adecuada de la genética, la epidemiología y los 
factores de riesgo.

9.7 Aspectos histopatológicos

La hipertensión pulmonar se caracteriza por la 
hipertrofia e hiperplasia de la túnica media de 
las arterias pulmonares, fibrosis de la íntima, 
proliferación de la adventicia y trombos in situ 
de las pequeñas arterias y arteriolas pulmonares 
(Figura 5). 

También es posible observar vasculitis de las venas 
pulmonares60. La hipertrofia e hiperplasia de las 
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células musculares de las arterias preceden a las 
alteraciones vasculares subsecuentes61. 

El grado de hipertrofia es proporcional a los valores 
fisiológicos. El promedio del engrosamiento de la 
túnica media en la hipertensión pulmonar leve 
puede ser de 7 a 10%, en la hipertrofia moderada 
puede ser de 10 a 15% y en la hipertrofia severa 
es más de 15%63.

10. Clínica de la hipertensión pulmonar

Los síntomas y los signos derivados de esta situación 
se relacionan tanto con el grado de hipertensión 
pulmonar como con su repercusión sobre el 
ventrículo derecho (VD), y están determinados por 
la enfermedad subyacente. 

La vasculatura pulmonar tiene gran capacidad de 
adaptación, razón por la cual la enfermedad puede 
tener un periodo asintomático prolongado (Figura 
6). El diagnóstico habitualmente se retarda meses o 
años; se estima que 20% de los pacientes presentan 
síntomas durante 2 años antes del diagnóstico 
definitivo de hipertensión pulmonar64.

Este hecho se debe principalmente a la poca 
especificidad de los signos y síntomas, los cuales 
son comunes en otras enfermedades cardiacas 
y respiratorias. En etapas iniciales, los síntomas 
más frecuentes son la disnea durante la actividad 
física, la fatiga y las palpitaciones; a medida que 
la enfermedad avanza la disnea aparece también 
en reposo y los pacientes pueden presentar 
angina, síncope, tos, hemoptisis, pérdida de 
apetito, edema periférico, ascitis e hiporexia. En 
el momento del diagnóstico, 75% de los pacientes 

Figura 5. Las arteriolas pulmonares en un paciente 
que sufre hipertensión pulmonar muestran 
hipertrofia medial e hiperplasia de la íntima, lo que 
lleva a la obstrucción parcial de la luz.

MediaIntima

Lumen

Figura 6. Historia natural de la hipertensión pulmonar65.

GC: gasto cardiaco; PAP: presión de arteria pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar

Umbral de síntomas 
GC

PAP

RVP

Fase asintomática Fase sintomática Fase de deterioro
progresivo
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con hipertensión pulmonar presentan limitaciones 
importantes para realizar actividades físicas, 
o dicho de otra forma, se encuentran en clase 
funcional III.

El dolor torácico puede generarse por isquemia 
relativa ocasionada por el aumento del grosor de 
la pared del VD; este engrosamiento disminuye 
el gasto cardiaco (GC) y la presión intraórtica. El 

síncope se relaciona con enfermedad avanzada y 
se genera por la disminución del volumen sistólico 
secundario a la incursión del VD en el ventrículo 
izquierdo (VI), especialmente durante el ejercicio66.

Los signos asociados a la hipertensión pulmonar 
incluyen: palpación de latido cardiaco paraesternal 
izquierdo o subxifoideo (hipertrofia del VD), 
onda a (baja distensibilidad del VD) y onda v 

Figura 7. Método de investigación ante la sospecha de hipertensión pulmonar. 
Adaptado de www.uptodate.com
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(regurgitación tricuspídea) prominentes en el 
yugulograma, refuerzo del componente pulmonar 
del segundo tono, S4 y S3 derechos, soplo 
diastólico (reflujo pulmonar) y soplo sistólico 
(insuficiencia tricuspídea). Los signos propios de 
disfunción ventricular derecha son: ingurgitación 
yugular, hepatomegalia, ascitis, edemas de las 
extremidades inferiores y acropaquias65.

10.1 Diagnóstico

La evaluación de un paciente con sospecha de 
hipertensión pulmonar involucra una serie de pasos 
que busca confirmar el diagnóstico, determinar 
el grupo clínico al que pertenece la hipertensión 
pulmonar, la etiología específica dentro del grupo 
de la enfermedad, y evaluar el grado de deterioro 
funcional y hemodinámico. El siguiente algoritmo 
puede ser útil como punto de partida en caso de 
sospecha de hipertensión pulmonar  (Figura 7).

10.2 Electrocardiograma (EEG)

El electrocardiograma (EEG) puede proporcionar 
evidencia sugestiva o de apoyo para realizar el 
diagnóstico de hipertensión pulmonar mediante 
la demostración de hipertrofia o dilatación de 
cavidades derechas. La ausencia de estos hallazgos 
no excluye la presencia de hipertensión pulmonar 
ni excluye otras alteraciones hemodinámicas 
graves67.

10.3 Radiografía de tórax

En 90% de los pacientes con HAPI la radiografía de 
tórax es anormal en el momento del diagnóstico. 
Los hallazgos incluyen dilatación de las arterias 
pulmonares, con  atenuación de los vasos sanguíneos 
periféricos. Se puede observar crecimiento de las 
cavidades cardiacas derechas en los casos más 
avanzados. En general, el grado de severidad de 
la hipertensión pulmonar no se correlaciona con el 
grado de anomalías radiográficas (Figura 8)68.

10.4 Pruebas de función pulmonar

Las pruebas de función pulmonar y gasometría 
arterial ayudan a identificar el compromiso de las 

vías respiratorias y del parénquima pulmonar a 
causa de la enfermedad. Por ejemplo, los pacientes 
con HAP generalmente presentan una capacidad 
pulmonar disminuida para la difusión del monóxido 
de carbono y reducción de los volúmenes 
pulmonares de leve a moderada. También puede 
detectarse obstrucción de las vías respiratorias 
como causa de la hipertensión pulmonar de 
origen hipóxica, donde se evidencia obstrucción 
irreversible del flujo aéreo con el aumento de los 
volúmenes residuales y reducción de la capacidad 
de difusión del monóxido de carbono.

Una disminución en el volumen pulmonar, junto 
con una disminución en la capacidad de difusión 
pulmonar, puede ser indicio de un diagnóstico de 
enfermedad pulmonar intersticial. La gravedad del 
enfisema y de la enfermedad pulmonar intersticial 

Figura 8. Radiografía de tórax en la hipertensión 
pulmonar. 
En esta radiografía de un hombre de 50 años de 
edad es evidente la dilatación del tronco de la 
arteria pulmonar (flecha blanca) y el crecimiento 
de la silueta cardiaca a expensas de cavidades 
derechas (flecha negra). 
Tomado de www.uptodate.com.
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10.5 Ecocardiografía Doppler

La ecocardiografía Doppler se realiza para estimar 
la presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP), el 
tamaño del ventrículo derecho (VD),  y su función 
(Figura 9). Además, permite evaluar el tamaño 
de la aurícula derecha (AD), función ventricular 
izquierda, y función valvular, y detectar derrame 
pericárdico o cortocircuitos intracardiacos69. 

Los pacientes con hipertensión pulmonar pueden 
tener signos ecocardiográficos de sobrecarga 
de volumen del VD, incluyendo abultamiento 
paradójico del tabique hacia el ventrículo 
izquierdo (VI)  durante la sístole y la hipertrofia 
de la pared libre del VD y trabéculas (Figura 
10). En la falla del VD se puede encontrar 
dilatación e hipocinesia, aplanamiento septal, 
dilatación de la AD y regurgitación tricuspídea. 
La regurgitación tricuspídea no se debe a una 
anormalidad intrínseca de la válvula; se trata de 
una manifestación secundaria de la dilatación 
del anillo tricuspídeo (es decir, insuficiencia 
tricuspídea funcional)70. Otros hallazgos 

Figura 9. Ecocardiograma apical de 4 cámaras con 
y sin contraste salino mostrando agrandamiento 
de las cavidades derechas. 
Panel A: Imagen de las cuatro cámaras cardiacas 
de un paciente con HAPI severa asociada con 
insuficiencia tricuspídea.
RV: ventrículo derecho (VD); RA: aurícula derecha 
(AD); LV: ventrículo izquierdo (VI); LA: aurícula 
izquierda (AI).
Panel B: contraste salino agitado se inyecta por 
vía intravenosa y aparece en la AD y opacando 
el VD; cuatro burbujas se ven en la VI (flecha), 
posiblemente debido a un flujo de derecha a 
izquierda a través de un foramen oval permeable. 
Panel C: hallazgos ecocardiográficos similares se 
pueden observar en pacientes con sobrecarga de 
volumen, principalmente del ventrículo derecho. 
Este panel muestra una vista apical de cuatro 
cámaras de un paciente con una gran desviación 
de izquierda a derecha, debido a un defecto septal 
auricular. Panel D: El contraste se inyecta por vía 
intravenosa y algunas burbujas se ven en el VI; 
hay un prominente efecto de contraste negativo 
debido a la sangre opaca de la aurícula70.

Figura 10. Regurgitación tricuspídea. 
La vista de las cuatro cámaras de un ecocardiograma 
Doppler 2-D con color muestra insuficiencia tricuspídea 
significativa. Existe agrandamiento de la aurícula 
izquierda y movilidad limitada de la válvula mitral, lo que 
sugiere que la regurgitación tricuspídea es el resultado 
de la hipertensión pulmonar debido a la estenosis 
mitral70.

Sístole Septum 
intervertricular

Válvula 
tricuspídea

Regurgitación 
tricuspídea

Aurícula derecha Aurícula izquierda

Válvula 
mitral

Ventrículo derecho

puede diagnosticarse mediante una tomografía 
computarizada de alta resolución. Si se sospecha 
clínicamente del síndrome de apnea obstructiva del 
sueño, la oximetría y polisomnografía lo aclararán.
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asociados con la hipertensión pulmonar son la 
insuficiencia pulmonar y el cierre mesosistólico 
de la válvula pulmonar (Figura 10)71. 

Con base en un estudio de ecocardiografía Doppler, 
se puede determinar si la hipertensión pulmonar 
es improbable, posible o probable (Tabla 9).

La ecocardiografía Doppler puede ser engañosa 
en la evaluación de pacientes con sospecha de 
hipertensión pulmonar, sobre todo cuando hay 
un flujo inadecuado de regurgitación tricuspídea. 
Esto fue ilustrado por un estudio observacional 
de 65 pacientes con varios tipos de hipertensión 
pulmonar72. 

En este estudio, la PAP estimada por ecocardiografía 
Doppler fue de al menos 10 mmHg mayor o 
menor que la obtenida por cateterismo cardiaco 
derecho en el 48% de los pacientes y, en muchos 
casos, la diferencia en la PAP determinada por 
las dos modalidades fue mayor que 10 mmHg. 
La sobreestimación y subestimación de la PAP se 
produjeron con una frecuencia similar, aunque la 
magnitud de la subestimación fue mayor. 

Una limitación importante del estudio fue que el 
cateterismo y la ecocardiografía Doppler no se 
llevaron a cabo de forma simultánea72.

La ecocardiografía transtorácica proporciona 
variables que se correlacionan con la hemodinámica 
del corazón derecho (principalmente PAP), y 
siempre se debe realizar en el caso de sospecha de 
hipertensión pulmonar.

La ecocardiografía transesofágica es de especial 
interés en pacientes con sospecha de cortocircuito 
en los que la ecografía transtorácica no haya sido 
demostrativa.

10.6 Gammagrafía pulmonar de ventilación/
perfusión (V/Q)

La gammagrafía pulmonar de V/Q es el examen 
de elección empleado para descartar HPTC. 
Un resultado normal excluye la HPTC con una 
sensibilidad de 97% y una especificidad de 90 a 
95%.

Cuando la gammagrafía de V/Q sugiere HPTC, es 
necesario solicitar la angiografía pulmonar para 
confirmar el diagnóstico. Es muy importante 
descartar la variante tromboembólica crónica de 
la hipertensión pulmonar ya que es una patología 
potencialmente reversible con cirugía73.

10.7 Tomografía computarizada multicorte con 
contraste

Una tomografía computarizada multicorte con 
contraste debe realizarse a los pacientes en los que 
la gammagrafía de V/Q sea compatible con HPTC.

10.8 Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho es imprescindible 
para confirmar el diagnóstico de hipertensión 
pulmonar, valorar la gravedad del deterioro 
hemodinámico y analizar la vaso-reactividad de 
la circulación pulmonar. Este estudio también es 
útil para diferenciar la hipertensión pulmonar de 
otras enfermedades que cursan con cardiopatía 
izquierda, como la disfunción sistólica, la disfunción 
diastólica, o la enfermedad cardiaca valvular 
(hipertensión venosa pulmonar)15. 

Hipertensión pulmonar improbable
 y Velocidad de IT≤ 2,8 m/s, PAP≤ 36 mmHg sin otros 
signos ecocardiográficos sugestivos de hipertensión 
pulmonar.

Hipertensión pulmonar posible
 y Velocidad de IT ≤ 2,8 m/s, PAP ≤ 36 mmHg, pero 
con otros signos ecocardiográficos sugestivos de 
hipertensión pulmonar.

 y Velocidad de IT entre 2,9 y 3,4 m/s, PAP entre 37 y 50 
mmHg con o sin signos ecocardiográficos sugestivos 
de hipertensión pulmonar.

 y Velocidad de IT indeterminada (ausencia de señal), 
pero con otros signos ecocardiográficos sugestivos 
de hipertensión pulmonar.

Hipertensión pulmonar probable
 y Velocidad de IT ≥ 3,4 m/s, PAP > 50 mmHg con o sin 
signos ecocardiográficos sugestivos de hipertensión 
pulmonar.

           IT: insuficiencia tricuspídea.

Tabla 9. Criterios arbitrarios de la presencia de 
hipertensión pulmonar basados en la velocidad pico 
de insuficiencia tricuspídea y estimación de la presión 
arterial pulmonar en reposo con Doppler continuo7.
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Los procedimientos del cateterismo cardiaco 
derecho tienen bajos índices de morbilidad (1,1%) 
y mortalidad (0,055%) cuando son practicados por 
especialistas calificados en centros especializados18. 
Las variables registradas son: presión arterial 
pulmonar (sistólica, diastólica y media), presión 
en la aurícula derecha, presión de enclavamiento 
pulmonar (PEP) y presión del ventrículo derecho. 

Es necesario ser rigurosos en la determinación de 
la PEP, debido a que un valor <15mmhg establece 
el diagnóstico de HAP. Sin embargo, no hay una 
estandarización del método para la medición de la 
PEP, traduciéndose en una amplia variabilidad entre 
observadores. Algunos grupos realizan la medición 
al final de la espiración, otros durante una pausa 
de apnea y otros utilizan directamente la medición 
automática con programas de computador. La 
influencia de las presiones intratorácicas en las 
presiones intracardiacas es próxima a cero al final 
de la espiración, que es el momento correcto para la 
medición de la PEP. Además, el catéter debe tener 
una posición correcta que garantice una buena 
transmisión de la presión en aurícula izquierda a 
través del lecho capilar pulmonar. Se recomienda 
estudiar las ondas a y v 74, que deben diferenciarse 
con claridad, y obtener una oximetría del extremo 
distal del catéter para confirmar que la posición es 
correcta (la saturación de O2 obtenida es similar 
a la saturación de O2 de la sangre arterial). En 
ocasiones es necesario penetrar más distalmente 
el catéter en el vaso pulmonar para conseguir un 
buen trazado74.

10.9 Test de vaso-reactividad pulmonar

A través del test de vaso-reactividad pulmonar 
se identifican los pacientes que se benefician de 
recibir tratamiento con antagonistas de los canales 
del calcio. Este test debe realizarse con fármacos de 
acción inmediata, seguros y fáciles de administrar, 
que generen efectos sistémicos escasos o 
nulos. Actualmente, el agente más utilizado es 
el óxido nítrico, aunque hay amplia experiencia 
con epoprostenol intravenoso y adenosina 
intravenosa, pero éstos presentan mayor riesgo 
de generar efectos vasodilatadores sistémicos65.

10.10 Química sanguínea e inmunología

Se requieren pruebas de bioquímica, hematología y 
función tiroidea de rutina en todos los pacientes, 
así como otra serie de análisis de sangre esenciales. 
Las pruebas serológicas son importantes para 
detectar enfermedades del tejido conectivo 
subyacentes, infección por VIH y hepatitis de origen 
viral y autoinmune. Hasta 40% de los pacientes con 
HAPI tienen anticuerpos antinucleares elevados, 
generalmente en títulos bajos (1:80)75. El objetivo 
es descartar algunas patologías que afectan 
el tratamiento y pronóstico de la hipertensión 
pulmonar. La esclerosis sistémica es la enfermedad 
del tejido conectivo más importante a diagnosticar 
por su alta prevalencia en la HAP. Hasta 2% de las 
personas con enfermedad hepática se manifestará 
con HAP. Es frecuente encontrar enfermedad 
tiroidea asociada a HAP y siempre se debe 
considerar, especialmente si se producen cambios 
bruscos en la evolución clínica76.

11. Pronóstico general

La presencia de hipertensión pulmonar suele 
empeorar el pronóstico de las enfermedades 
concomitantes. Por ejemplo, a pesar de las 
terapias emergentes, no se ha logrado disminuir 
significativamente la mortalidad en los casos 
de HAPI, HAP hereditaria o HAP asociada con 
anorexígenos28. Por esta razón debe considerarse 
una enfermedad severa que amerita diagnóstico 
precoz y tratamiento temprano. La determinación 
del tratamiento y seguimiento del paciente debe 
basarse en la presencia de factores asociados a ser 
considerados como de mal pronóstico (Tabla 10)77.

11.1 Pronóstico según la clínica

Son datos de mal pronóstico: edad avanzada, 
progresión acelerada de los síntomas, presencia 
de insuficiencia cardiaca, hemoptisis, síncope y 
arritmias auriculares. Los pacientes en clases 
funcional III o IV tienen peor pronóstico77.
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11.2 Pronóstico según prueba de caminata de 
6 minutos

La prueba de caminata de 6 minutos es simple, 
económica, reproducible y está bien estandarizada. 
Requiere que el paciente que camine a su ritmo 
durante 6 minutos, después de un reposo de 10 
minutos. Además de la distancia caminada, se 
registran la disnea durante el ejercicio (escala 
de Borg) y la saturación de O2 con pulsioxímetro 
digital. Como se puede observar en la Tabla 10 una 
desaturación de oxígeno de > 10% y un recorrido 
de < 325 m durante el test se asocian con un mal 
pronóstico en esos pacientes. Se ha evidenciado 
que los pacientes que mejoran este parámetro 
poco después de iniciar el tratamiento tienen 
mayor supervivencia78.

11.3 Pronóstico según espirometría

La espirometría es un examen que mide el volumen 
y la tasa del flujo de aire que respira una persona. 
El consumo de O2 se refiere a la cantidad de O2, en 
litros, extraído del aire inspirado en la unidad de 
tiempo en condiciones estándar. Se suele expresar 
en función de la masa corporal (ml/kg/min). 

La disminución del valor normal implica que los 
tejidos inician antes de lo esperado el metabolismo 
anaeróbico. El volumen de O2 (VO2) máximo hace 
referencia al valor más alto de consumo de oxígeno 
generado durante una prueba de esfuerzo. Un VO2 
máximo  < 10,4 ml/kg/min está relacionado con una 
mayor mortalidad en los pacientes con hipertensión 
pulmonar79.

11.4 Pronóstico según biomarcadores

Los biomarcadores más evaluados como factores 
de pronóstico de hipertensión pulmonar son el 
péptido natriurético tipo B (BNP) y la prohormona 
N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-
proBNP), fragmento inactivo. Sus niveles en sangre 
se correlacionan con la presión media de la arteria 
pulmonar (PAPm) y la RVP. 

Los valores elevados se asocian con mayor 
mortalidad, y el descenso de éstos después 
de iniciar el tratamiento es un signo de buen 
pronóstico80.

11.5 Pronóstico según parámetros 
ecocardiográficos

Son marcadores de mal pronóstico un índice TAPSE 
< 18 mm, un índice de Tei > 0,83 o la presencia de 
derrame pericárdico.

11.6 Pronóstico según parámetros 
hemodinámicos

Son parámetros de mal pronóstico: presión de 
aurícula derecha (PAD) >12 mmHg, PAPm > 65 
mmHg; saturación de la arteria pulmonar < 63% o un 
índice cardiaco < 2 l/min/m2[77].

Tabla 10. Factores asociados con mal pronóstico 
en pacientes con hipertensión pulmonar78.      

Parámetros clínicos y de laboratorio

 y Clase funcional de la OMS III/IV

 y Clínica de insuficiencia cardiaca derecha

 y Deterioro clínico rápido

 y Presencia de desmayos y/o expectoración con sangre 

Capacidad de ejercicio

 y Desaturación de O2 >10% durante el test de la 
marcha de 6 min

 y Distancia recorrida en el test de la marcha de 6 min 
< 325 m

 y Consumo máximo de O2 < 10,4 ml/kg/min

 y Presión arterial sistólica < 120 mmHg

Parámetros ecocardiográficos

 y Hallazgo de derrame pericárdico

 y Índice de excentricidad del VD

 y TAPSE < 1,5 cm

 y Índice Tei de VD > 0,83

Parámetros hemodinámicos

 y Presión de AD >12-15 mmHg

 y PAPm > 65 mmHg

 y Saturación arteria pulmonar < 63%

 y Índice cardiaco < 2 l/min/m2

AD: aurícula derecha; TAPSE: excursión sistólica del 
plano anular tricuspídeo.
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12. Generalidades del tratamiento 

Antes de realizar cualquier tipo de intervención, 
es primordial definir la clase funcional del paciente 
que sufre hipertensión pulmonar.

Una vez definida la clase funcional, se inicia 
un manejo primario dirigido a tratar la causa 
subyacente de la hipertensión pulmonar. La 
gravedad de la enfermedad debe ser revalorada 
después de este manejo primario con el fin de 
determinar si es necesaria una terapia avanzada.

12.1 Grupo 1: Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP)

Los pacientes con HAP carecen de terapias 
primarias eficaces. Como resultado, a menudo se 
necesita emplear terapias avanzadas. 

12.2 Grupo 2: Hipertensión pulmonar debida a 
cardiopatía izquierda (HPCI) 

La terapia primaria para este grupo de pacientes 
consiste en el tratamiento de la enfermedad 
cardiaca subyacente.

12.3 Grupo 3: Hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia 
(HPEP)

La terapia primaria para el grupo 3 consiste en 
el tratamiento de la causa subyacente de la 
hipoxemia y la corrección de la misma con oxígeno 
suplementario.

El oxígeno es la única modalidad terapéutica que 
ha mostrado beneficio en la mortalidad en este 
grupo de pacientes. Esto se ha establecido en 
dos grandes ensayos que estudiaron pacientes 
con EPOC, la causa más común de hipertensión 
pulmonar asociada con enfermedades pulmonares 
y/o hipoxemia:

 • Un ensayo clínico aleatorizado asignó a 87 
pacientes con EPOC, antecedentes de disfunción 
ventricular derecha y una presión arterial de 
oxígeno (PaO2) por debajo de 60 mmHg, para 
recibir oxigenoterapia durante 15 horas por día 
(versus no recibirla)81. La terapia de oxígeno 
redujo la mortalidad a cinco años (46% versus 

67%), pero la ventaja de supervivencia se hizo 
evidente después de 500 días de tratamiento. 
La RVP no aumentó en el grupo de oxígeno, 
pero sí aumentó en el grupo sin oxígeno.

 • El Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) 
comparó la oxigenoterapia continua (19 horas al 
día) versus la oxigenoterapia nocturna (12 horas 
nocturnas)82. Se incluyeron 203 pacientes con 
EPOC y/o una PaO2 por debajo de 55 mmHg o 
una PaO2 por debajo de 60 mmHg con policitemia 
coexistente, edema de miembros inferiores 
o cor pulmonale. La tasa de mortalidad a tres 
años fue menor con oxigenoterapia continua 
versus la oxigenoterapia nocturna (22 frente a 
42 por ciento). La terapia de oxígeno también 
se asoció con una ligera reducción de la RVP.

Por lo tanto, la oxigenoterapia continua mejora la 
supervivencia en pacientes con EPOC y una PaO2 
por debajo de 55 mmHg. Se ha visto en algunos 
estudios que algunos pacientes con hipoxia crónica 
experimentan una marcada reducción en la PAP con 
la oxigenoterapia continua83.

12.4 Grupo 4: Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC) 

El manejo primario para pacientes del grupo 4 
consiste en terapia con anticoagulantes. 

La endarterectomía quirúrgica es el tratamiento 
quirúrgico primario para pacientes seleccionados 
con obstrucción tromboembólica de las arterias 
pulmonares proximales y comprometidos 
severamente a causa de la enfermedad84.

12.5 Grupo 5: Hipertensión pulmonar con 
mecanismos multifactoriales no claros

Este grupo incluye hipertensión pulmonar causada 
por trastornos hematológicos (por ejemplo, 
trastornos mieloproliferativos y anemia hemolítica 
crónica), trastornos sistémicos (por ejemplo, 
sarcoidosis), trastornos metabólicos (por ejemplo, 
enfermedad de almacenamiento de glucógeno) 
y causas diversas. Cada una de estas patologías 
merece un tratamiento primario individualizado.
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13. Tratamiento general

Todos los pacientes se benefician de las 
recomendaciones generales, como el control de 
peso, la actividad física dirigida y los métodos 
anticonceptivos eficaces en mujeres fértiles. En 
caso de presentarse un embarazo, se debe evaluar 
la relación riesgo-beneficio. De continuarse con 
la gestación, se requerirá una vigilancia clínica 
muy estrecha por parte del equipo médico. Si hay 
insuficiencia cardiaca, se dará manejo según los 
síntomas predominantes, ya sea con diuréticos, 
digoxina, fármacos inotrópicos u oxigenoterapia. 
Los pacientes deben ser vacunados contra la 
influenza y la infección neumocócica7.

Ninguno de los tratamientos disponibles en la 
actualidad pueden curar la hipertensión pulmonar, 

pero si ayudan a reducir los síntomas y/o retrasar 
el progreso de deterioro, mejorando la calidad de 
vida de los pacientes.

Algunos de los tratamientos disponibles pueden  
disminuir el ritmo de la progresión de la enfermedad 
y, en algunos casos, revertir el daño cardiopulmonar, 
prolongando la vida de los pacientes. La elección 
del tratamiento por parte del médico tratante 
depende de diferentes variables, como edad, 
estado de salud, tolerancia a los medicamentos, 
expectativa del paciente y severidad de la 
enfermedad. Algunos medicamentos pueden ser 
utilizados simultáneamente para tratar diferentes 
aspectos de la enfermedad.

A continuación enumeraremos todos los 
tratamientos aprobados en la actualidad (Figura 11).

Figura 11. Mecanismos de acción de los medicamentos utilizados en la hipertensión pulmonar. 
Los antagonistas de receptores de ET-1 actúan en los receptores ETA y ETB en la célula muscular, disminuyendo la vasoconstricción y 
la proliferación celular. Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 evitan la degradación del GMP cíclico que se produce por la vía del óxido 
nítrico; el GMP cíclico promueve la vasodilatación e inhibe la proliferación celular. Los derivados de prostaglandinas actúan en el receptor IP 
aumentando el AMP cíclico, lo cual disminuye el calcio intracelular, induce vasodilatación e inhibe la proliferación celular.
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13.1 Tratamiento con medicamentos 

13.1.1 Tratamiento con bloqueadores de calcio 

Es una alternativa útil y económica para pacientes con 
test de vaso-reactividad positiva. Están indicados en 
pacientes con clase funcional  II ó III. Solo un pequeño 
número de pacientes con hipertensión pulmonar 
suelen responder a ellos. Se requieren altas dosis 
para lograr el efecto deseado, ocasionando efectos 
adversos significativos como hipotensión arterial 
y edema periférico. En este grupo terapéutico se 
incluyen medicamentos como nifedipino, diltiazem, 
amlodipino y verapamilo49.

13.1.2 Tratamiento con prostanoides 

Los pacientes con hipertensión pulmonar 
presentan disminución en los niveles circulantes de 
prostaciclina y niveles elevados de tromboxano85.
Los prostanoides utilizados para tratar la 
hipertensión pulmonar incluyen epoprostenol 
intravenoso, treprostinil intravenoso, subcutáneo, 
inhalado y oral, e iloprost inhalado. Todas las 
formulaciones de prostanoides tienen las 
limitaciones como vida media corta y respuesta 
heterogénea a la terapia86. Los principales efectos 
adversos descritos son: dolor mandibular, dolor 
abdominal, dolor en extremidades, enrojecimiento, 
náuseas, cefalea, diarrea, hipotensión e infección 
en el sitio de aplicación. 

El epoprostenol es el fármaco de elección en el 
manejo de HAPI con clase funcional IV. También 
algunos estudios avalan la eficacia del epoprostenol 
en HAP por esclerodermia87, cardiopatías 
congénitas88, infección por VIH89, e hipertensión 
portal90. El uso de iloprost está indicado para HAP 
con clase funcional III-IV en Estados Unidos (sólo 
en clase funcional III en la Unión Europea) y el 
treprostinil está aprobado para clase funcional II-IV 
en Estados Unidos (sólo en clase funcional III en la  
Unión Europea)91.

13.1.3 Tratamiento con antagonistas de los 
receptores de la endotelina-1 (ET-1)

La ET-1 es un potente vasoconstrictor y agente 
proliferante del músculo liso. Altas concentraciones 
de ET-1 han sido registradas en los pulmones de 

los pacientes con HAPI, incluyendo la asociada con 
esclerodermia y lesiones cardiacas congénitas92. 
Con base en este conocimiento se desarrollaron 
los antagonistas de los receptores de ET-1, que se 
clasifican en:

 • Antagonistas de los receptores de doble acción 
no selectivos, los cuales actúan tanto en el 
receptor A como en el B de la ET-1.                    
- Bosentan y macitentan.

 • Antagonistas de los receptores selectivos de los 
receptores de ETA.     
- Ambrisentan y sitaxsentan.

Sitaxsentan fue retirado de la Unión Europea, 
Canadá y Australia en 2010 tras varios casos 
mortales de hepatotoxicidad (el medicamento 
nunca fue aprobado en Estados Unidos)93.

13.1.4 Tratamiento con inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5

Los medicamentos que inhiben preferencialmente 
la fosfodiesterasa-5 son sildenafil, tadalafil y 
vardenafil.

Estos inhibidores han sido tradicionalmente 
utilizados para el tratamiento de disfunción 
eréctil. Recientemente se han observado sus 
efectos hemodinámicos en sujetos sanos y en 
pacientes con hipertensión pulmonar. Estos 
medicamentos suelen ser empleados en el manejo 
de la hipertensión pulmonar sin restricción de clase 
funcional, teniendo en cuenta las peculiaridades de 
cada paciente94.

13.2 Tratamiento invasivo

13.2.1 Trasplante pulmonar o cardiopulmonar 

Se indica en pacientes que reciben un tratamiento 
intensivo óptimo durante al menos 3 meses, con 
persistencia o progresión a clase funcional III-IV, 
baja tolerancia en la prueba de caminata de los 6 
minutos (PC6M < 350 m), síncopes a repetición, 
hemoptisis, insuficiencia cardiaca, presión arterial 
sistólica < 120 mmHg, deterioro hemodinámico 
importante; PAD > 15 mmHg y saturación venosa 
de O2 < 60% en ausencia de contraindicaciones95.
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13.2.2 Auriculoseptostomía 

Es una medida de transición al trasplante pulmonar, 
cuando se cumplen los criterios quirúrgicos, o una 
alternativa a éste en caso de contraindicación. No 
está indicada en pacientes con riesgo de muerte 
inminente e insuficiencia cardíaca derecha grave95.

14. Farmacología de bosentan

El conocimiento de la patogénesis de la hipertensión 
pulmonar ha permitido desarrollar y aplicar fármacos 
más efectivos en las últimas tres décadas. Las 
lesiones vasculares en pacientes con predisposición 
genética o enfermedades subyacentes afectan 
a dos tipos de células de los vasos arteriales: las 
células musculares lisas vasculares y las células 
endoteliales. En consecuencia, se configura la 
tríada típica de la enfermedad, que comprende 
la vasoconstricción, la proliferación de células 
musculares lisas vasculares y la disfunción de las 
células endoteliales que produce remodelación 
de la pared de las arterias pulmonares y origina 
trombosis in situ77, 96. La evidencia de que existen 
muchos efectores vasculares involucrados en el 
proceso de la enfermedad ofrece la oportunidad 
para que diversos enfoques lógicos sean aplicados. 
Entre ellos, los mediadores vasoactivos, tales como 
el óxido nítrico y la prostaciclina, tienen un lugar 
confirmado en la terapia, junto con antagonistas de 
los receptores de la ET-1. 

La ET-1 es un mediador clave en la patogénesis de 
la hipertensión pulmonar y asocia la fisiopatología 
de los dos tipos celulares involucrados en la 
enfermedad. Con base en el conocimiento de 
este mediador, se ha desarrollado un grupo de 
medicamentos antagonistas de los receptores 
de ET-1 y son la primera línea terapéutica en el 
tratamiento de la hipertensión pulmonar según las 
guías de la OMS97. 

14.1 Efectos de la ET-1 mediada a través de los 
receptores ETA y ETB 

La ET-1 es una proteína que se produce y se 
libera de las células endoteliales que revisten los 
vasos sanguíneos. El efecto más notable es su 
acción vasoconstrictora extremadamente potente 

y de larga duración98. Además, la ET-1 promueve 
la fibrosis en diversas enfermedades, como la 
hipertensión pulmonar, en la que se evidencia que  
puede inducir hipertrofia e hiperplasia en diversos 
tipos de células, proliferación de los fibroblastos, 
producción de matriz extracelular, inflamación y 
estimulación neurohumoral. Además, estimula la 
generación de otros mediadores locales del tono 
vascular, incluyendo óxido nítrico, prostaciclinas y 
factores activadores de plaquetas. Estas sustancias 
modulan los efectos de la ET-1 en el sistema 
cardiovascular a través de su acción vasodilatadora 
y la potencial función anti-proliferativa. 

Figura 12. Concentración plasmática de endotelina-1 (ET-1)
en hipertensión pulmonar. 
La concentración de ET-1 fue medida en 9 sujetos controles y 
26 pacientes con hipertensión pulmonar. La ET-1 se encontró 
aumentada en comparación con los controles  (p<0.005). Los 
círculos rojos representan pacientes con HAPI, las figuras 
naranja representan pacientes con hipertensión pulmonar 
asociada con otras causas (cuadrados: con esclerodermia; 
círculos: con hipertensión porto pulmonar; triángulos: con HIV; 
rombos: con enfermedad veno-oclusiva)102.
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Cuando se compara con el estado normal, los niveles 
plasmáticos circulantes de ET-1 están elevados 
en un número de enfermedades tales como 
aterosclerosis, hipertensión arterial, insuficiencia 
cardiaca e hipertensión pulmonar99. Los niveles de 
ET-1 en plasma se correlacionan con los parámetros 
de la hemodinámica pulmonar100 y pueden predecir 
la supervivencia en pacientes con hipertensión 
pulmonar sin tratamiento  (Figura 12)101.

14.2 Bosentan

Bosentan es un fármaco que antagoniza los 
receptores de endotelina-1 A y B (acción dual) 
(Figura 13). Fue el primer fármaco de dosificación 
oral aprobado para la hipertensión pulmonar por 
la Food and Drugs Administration (FDA) en el 
año 2001 para mejorar la capacidad de ejercicio 
y disminuir la tasa de empeoramiento clínico en 
pacientes con hipertensión pulmonar con clases 
funcionales III y IV  de la OMS. En Canadá y la Unión 
Europea, la indicación inicial era más restrictiva que 
en Estados Unidos (HAPI o hipertensión pulmonar 
asociada con esclerodermia y clase funcional III). 
En el año 2006, la etiqueta se extendió en Canadá 
para incluir pacientes con HAPVIH y HAP asociada 
con cardiopatía congénita (clase funcional III ó IV), y 
en la Unión Europea fueron incluidos los pacientes 
con hipertensión pulmonar relacionada con 
cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos o 
síndrome de Eisenmenger (clase funcional III). 

La etiqueta fue revisada para incluir pacientes con 
síntomas leves (clase funcional II) en 2008 en la Unión 
Europea y en 2009 en Estados Unidos y Canadá. 

14.3 Mecanismo de acción

La ET-1 es un potente vasoconstrictor endógeno 
que también estimula la proliferación de las 
células del músculo liso de la arteria pulmonar103, 

104. Las acciones de la ET-1 están mediadas por 
dos receptores en las células musculares lisas 
vasculares: ETA y ETB. Los receptores ETA y ETB 
median la vasoconstricción y la proliferación de 
células del músculo liso vascular105.

Bosentan se une a los receptores ETA y ETB de 
manera competitiva con la ET-1, disminuyendo el 
efecto de esta última en las células musculares lisas, 
endoteliales y fibroblastos. Los efectos clínicos 
son inmediatos sobre las variables hemodinámicas 
y aumentan durante las primeras cuatro a ocho 
semanas, y se sostienen en el  tiempo. No se ha 
descrito tolerancia ni taquifilaxia durante la terapia 
con bosentan106.

El uso de antagonistas de receptores de ET-1 para 
la hipertensión pulmonar puede resultar en un 
mayor beneficio en las mujeres que en los hombres, 
y en las personas de raza blanca en comparación 
con los de raza negra107. La base fisiopatológica de 
estas diferencias en las respuestas al tratamiento 
no se conoce.

14.4 Estudios clínicos

La aprobación de bosentan por la FDA como 
medicamento para la hipertensión pulmonar se 
basó en dos estudios, doble ciego, aleatorizados y 
controlados con placebo108, 109. 

El primer ensayo evaluó 32 pacientes con 
hipertensión pulmonar (primaria o asociada con 
esclerodermia) con clase funcional III ó IV108. 
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 
bosentan 62,5 mg dos veces al día durante 4 
semanas seguido de 125 mg dos veces al día de 
ahí en adelante (n=21) o placebo (n=11) durante 
un mínimo de 12 semanas. 

Figura 13. Estructura química de bosentan
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Bosentan mejoró significativamente la distancia 
recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos 
(PC6M) desde el inicio hasta la semana 12 (76 
metros más que el placebo; p=0,021); esta mejoría 
se mantuvo hasta la semana 20 (Figura 14). 

Además, bosentan mejoró la PAP, el índice cardiaco 
y la resistencia vascular. Bosentan también 
mejoró significativamente la clase funcional en 
los pacientes y el tiempo hasta el empeoramiento 
clínicoii en comparación con el placebo. Se observó 
un aumento de las enzimas hepáticas (indefinidos) 
en dos pacientes y volvieron a la normalidad sin 
interrupción o cambio de dosis108.

El segundo ensayo clínico, aleatorizado, controlado 
con placebo (BREATHE-1) evaluó 213 pacientes 
con hipertensión pulmonar (HAPI o HAP asociada 
con enfermedades del tejido conectivo), con clase 
funcional III ó IV en 27 hospitales de Europa, 
América del Norte, Israel y Australia109. 

Los sujetos fueron asignados al azar para recibir 
bosentan 62,5 mg dos veces al día durante 4 
semanas, seguido de 125 mg (n=74) ó 250 mg 
(n=71) dos veces al día durante 12 semanas, o 
placebo durante 16 semanas (n=69).

ii Empeoramiento clínico se definió como la necesidad 
de realizar trasplante pulmonar, hospitalización por 
hipertensión pulmonar, no respuesta al tratamiento o 
empeoramiento que ocasiona el abandono, necesidad 
de tratamiento con epoprostenol, y muerte.

La Figura 15 muestra la distancia recorrida en la 
PC6M según las dosis: 35 metros con 125 mg dos 
veces al día y 54 metros con 250 mg dos veces al 
día.

Bosentan (con ambas dosis) mejoró la clase 
funcional significativamente, aumentó 44 metros 
la distancia recorrida en la PC6M (variable principal 
de eficacia desde el inicio hasta la semana 16) y 
redujo el tiempo hasta el empeoramiento clínico 
en la semana 16 (Figura 15). Las diferencias 
entre los grupos de bosentan y el grupo placebo 
para el tiempo de empeoramiento clínico fueron 
significativas en las semanas 16 y 28. Estas 
diferencias fueron mayores para el subgrupo de 
pacientes seguido más allá de las 28 semanas109.

La elevación de los valores plasmáticos de las 
aminotransferasas por encima de tres veces el 
valor normal ocurrió en 21 de los 165 sujetos 
(12,7%) que recibían bosentan, con una mayor 
incidencia en el grupo que recibió 250 mg dos 
veces al día. Siete de los sujetos (4,2%) que recibía 
terapia con bosentan (dos casos del grupo de 
125 mg dos veces al día y cinco casos del grupo de 
250 mg) presentaron elevación de las 
transaminasas ocho veces por encima de los 
límites normales. 

No hubo informes de secuelas clínicas, incluyendo 
ictericia o insuficiencia hepática. Debido al riesgo 
de hepatotoxicidad, la aprobación se restringió    

Figura 14. Cambio en la distancia recorrida en 
la caminata de 6 minutos desde la línea de base 
hasta las 20 semanas de tratamiento108..

Figura 15. Cambio en la distancia recorrida en 
6 minutos durante 16 semanas de tratamiento 
con bosentan o placebo109.
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a la dosis más baja efectiva: 125 mg dos              
veces al día.

Los eventos adversos más comunes observados 
con el tratamiento fueron dolor de cabeza (21% con 
bosentan vs. 19% con placebo), rubor (9% frente 
a 4%), desmayos (9% frente a 6%), y enzimas 
hepáticas anormales (9% frente a 3%). 

14.4.1 Bosentan en el tratamiento de la 
hipertensión arterial pulmonar (Clase funcional II)

En 2008 (Unión Europea) y 2009 (Canadá y Estados 
Unidos) autorizaron el uso de bosentan para los 
pacientes con clase funcional II (leve) de  la OMS, 
sustentado en un estudio aleatorizado, controlado 
con placebo (EARLY). Este ensayo clínico evaluó la 
capacidad de ejercicio y la hemodinámica en 185 
pacientes mayores de 12 años con hipertensión 
pulmonar leve que fueron tratados durante 6 
meses con bosentan (16% recibían sildenafil 
concomitantemente) 110. 

Bosentan produjo una mejoría significativa en la 
RVP (-22,6% respecto a placebo, p<0,0001) y una 
tendencia a la mejoría en la distancia recorrida en la 
PC6M (aumento de 19 metros respecto al placebo, 
p=0,07).

14.4.2 Bosentan en el tratamiento de la 
hipertensión arterial pulmonar asociada con 
infección por VIH (HAPVIH) 

Se realizó  un ensayo abierto que evaluó la 
seguridad y eficacia de bosentan en 16 adultos 
con HAPVIH, (BREATHE-4)111. Todos los pacientes, 
excepto uno, estaban recibiendo terapia 
antirretroviral al inicio del estudio. Los sujetos 
recibieron bosentan durante 16 semanas (62,5 mg 
dos veces al día durante 4 semanas, seguido de 
125 mg dos veces al día durante 12 semanas, con 
ajustes de dosis según la tolerancia). Se observó 
mejoría significativa desde el inicio del tratamiento 
hasta la semana 16 para todos los parámetros de 
eficacia: distancia recorrida en la PC6M (aumentó 
en 91 metros, p<0,001), la clase funcional (14 
pacientes mejoraron), hemodinámica (índice 
cardiaco aumentó en 39% y la PAPm disminuyó 

21%, p<0,001), los índices ecocardiográficos 
y la calidad de vida. Durante el estudio ningún 
paciente murió ni requirió tratamiento de rescate 
con epoprostenol. Los eventos adversos más 
frecuentes fueron edema periférico, dolor de 
cabeza y alteraciones de las pruebas de función 
hepática. La tolerabilidad hepática fue similar a 
la reportada para los pacientes con otras formas 
de hipertensión pulmonar tratados con bosentan. 
Bosentan no tuvo impacto negativo evidente en el 
control de la infección por VIH (recuento de CD4 
y la carga viral). Posteriormente, se demostró que 
la coadministración de bosentan con los agentes 
antirretrovirales lopinavir/ritonavir aumenta 
drásticamente los niveles de bosentan112. Por 
lo tanto, bosentan requiere ajuste de dosis en 
pacientes que estén recibiendo lopinavir/ritonavir.

14.4.3 Bosentan en la hipertensión arterial 
pulmonar asociada con cardiopatía congénita

Se realizó un estudio multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo, que incluyó 
54 pacientes (mayores de 12 años de edad) 
con hipertensión pulmonar relacionada con 
enfermedades cardiacas congénitas o el síndrome 
de Eisenmenger y clase funcional III de la OMS 
(BREATHE-5)113. Los sujetos fueron asignados 
aleatoriamente a bosentan (n=37) o placebo 
(n=17) durante 16 semanas. La oximetría de pulso 
(objetivo primario de seguridad) y el índice de 
RVP (variable principal de eficacia) se evaluaron 
mediante cateterismo cardiaco derecho e izquierdo. 
Los objetivos secundarios incluyeron la capacidad 
de ejercicio evaluada por la distancia recorrida en la 
PC6M y parámetros hemodinámicos. El tratamiento 
con bosentan no empeoró la saturación de oxígeno. 
Bosentan mostró mejoría clínica significativa: índice 
de RVP (472,0 dinas·s / cm5 menos que el placebo, 
p=0,0383), PAPm (5,5 mmHg menos que el placebo, 
p=0,0363) y capacidad de ejercicio (53,1 metros 
más que el placebo, p=0,0079). Cuatro pacientes 
interrumpieron el tratamiento debido a eventos 
adversos: dos (5%) en el grupo de bosentan y dos 
(12%) en el grupo placebo.

14.4.4 Bosentan en formulación pediátrica

BREATHE-3 evaluó la tolerabilidad y la seguridad 
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de bosentan en niños (<15 años de edad) con 
hipertensión pulmonar durante 12 semanas, de los 
cuales algunos estaban recibiendo epoprostenol 
de manera concomitante114. FUTURE-1 evaluó 
la seguridad y la farmacocinética de la tableta 
dispersable en niños (de 2 a 12 años) con HAPI o 
HAP familiar115. 

BREATHE-3 evaluó tres dosis de bosentan (31,25, 
62,5 ó 125 mg dos veces al día durante 12 semanas) 
en 19 niños (<15 años de edad) con hipertensión 
pulmonar, de los cuales 10 estaban siendo tratados 
con epoprostenol concomitantemente114. La 
eficacia (PC6M y consumo máximo de oxígeno) se 
evaluó en los niños mayores de 8 años que fueron 
capaces de cumplir con las mediciones. Bosentan 
mejoró significativamente los parámetros 
hemodinámicos clave, como el consumo máximo 
de oxígeno, la PAPm (mejoró en 8 mmHg respecto 
a la medida inicial) y la RVP (en 300 dinas·s/cm5), 
(ambos con p<0,05). La  tolerancia fue adecuada 
en todos los pacientes.  

FUTURE-1 evaluó la formulación de bosentan 
en 36 niños (de 2 a 12 años) con HAPI o HAP 
familiar115. La forma farmacéutica administrada 
fue un comprimido dispersable en forma de trébol 
que contiene 32 mg bosentan, lo que le permite ser 
dividido en cuatro partes (cada uno conteniendo 
una dosis de 8 mg). Inicialmente, los pacientes 
recibieron 2 mg/kg dos veces al día durante 4 
semanas, seguido de 4 mg/kg dos veces al día 
hasta la semana 12. En FUTURE-1 se encontró 
que la concentración plasmática de bosentan en 
los niños es menor que en los adultos. Además, 
el perfil de seguridad y tolerabilidad de bosentan 
fue consistente con lo observado en los ensayos 
clínicos controlados por placebo en la población 
adulta. No se reportaron casos de elevación de 
enzimas hepáticas o anemia.

Estudios no controlados adicionales han demostrado 
beneficios funcionales y hemodinámicos con el 
tratamiento a largo plazo con bosentan en niños 
con hipertensión pulmonar116-119, incluso cuando 
se administró como parte de terapia combinada115.
También se determinó menor frecuencia de 
alteraciones de la función hepática (3%) en 
comparación con los adolescentes y adultos (8%)120.

14.4.5 Bosentan en hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTC)

El primer estudio doble ciego, aleatorizado, 
controlado con placebo para evaluar bosentan se 
realizó con 157 pacientes con diagnóstico de HPTC 
inoperable o hipertensión pulmonar después de la 
endarterectomía pulmonar, donde repetir la cirugía 
no se considera una opción terapéutica adecuada 
(BENEFIT)121. Bosentan mejoró significativamente 
la hemodinámica cardiopulmonar (resistencia vascular 
periférica e índice cardiaco), pero no la capacidad 
de ejercicio respecto al placebo. 

Posteriormente, se han realizado varios estudios 
clínicos. Un meta-análisis, hecho con ocho 
estudios de cohorte (175 pacientes), un estudio 
aleatorizado, doble ciego, un estudio de casos y 
controles, y uno retrospectivo (9 estudios en total, 
208 pacientes), encontró que bosentan aumentó 
35,9 metros la distancia recorrida en 6 minutos 
después de 3 a 6 meses de tratamiento (IC del 
95%: 33,6 a 38,2; p<0,001) y logró un aumento 
adicional de 21 metros después de un año (4 
estudios, 80 pacientes). Alrededor de 25% de los 
pacientes tuvo una mejoría en la clase funcional 
entre los 3 y los 6 meses de tratamiento. El índice 
cardiaco fue de 0,23 l/min/m2 (IC del 95%: 0,22 
a 0,25); la PAP disminuyó en 2,62 mmHg (IC del 
95%: 2,44 a 2,80). Tres pacientes murieron en 
los primeros 6 meses y 3 pacientes adicionales 
antes de finalizar el año.  No se pudo evaluar el 
tiempo de empeoramiento clínico ni mortalidad. Sin 
embargo, estos datos permiten recomendar el uso 
de bosentan en estos pacientes como una terapia 
esencial122. Sólo se ha realizado una serie de siete 
casos tratados con bosentan por más de dos años, 
que mostró resultados similares: una disminución 
de la concentración plasmática del péptido 
natriurético tipo B (de 1.160,0 ± 971,4 a 305,1 
± 285,9 pg/mL) y los pacientes no requirieron 
hospitalización durante el tiempo de observación  
(896 ± 564 días)123.

En conclusión, la terapia con mayor evidencia y 
mejores resultados para el tratamiento de la HPTC 
inoperable o que no responde a la endarterectomía 
es el bosentan.
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14.4.6 Pacientes con hipertensión pulmonar clase 
funcional IV que están recibiendo epoprostenol 
intravenoso concomitante (BREATHE-2)

BREATHE-2 fue un ensayo aleatorizado, doble 
ciego, controlado que evaluó el uso combinado de 
bosentan y epoprostenol frente a monoterapia 
con epoprostenol, en adultos con hipertensión 
pulmonar124. 33 sujetos comenzaron a recibir 
epoprostenol y luego de 48 horas fueron 
aleatorizados en una proporción de dos a uno para 
recibir bosentan o placebo durante 16 semanas. 
Las dosis de epoprostenol se iniciaron en 2 
nanogramos (ng)/kg/min con ajustes hasta llegar 
a 14±2 ng/kg/min en la semana 16. La dosis de 
bosentan fue de 62,5 mg dos veces al día durante 
4 semanas con un aumento de 125 mg dos veces 
al día durante 12 semanas. La combinación de  
epoprostenol y bosentan no mostró diferencias 
significativas respecto a la monoterapia con 
epoprostenol en lo que concierne a la resistencia 
pulmonar total (p=0,08, variable principal). No hubo 
diferencias entre estos dos grupos en la capacidad 
de ejercicio (evaluada con PC6M), aunque ambos 
grupos experimentaron mejoría clínica significativa 
(mejoría de 68 metros desde la línea de base en el 
grupo bosentan + epoprostenol frente a 74 metros 
en el grupo placebo + epoprostenol). Cuatro retiros, 
incluyendo dos muertes, ocurrieron en el grupo de 
bosentan + epoprostenol y un retiro en el grupo de 
placebo + epoprostenol.

14.4.7 Hipertensión pulmonar asociada con la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

Los pacientes con enfermedad pulmonar 
parenquimatosa asociada con hipoxia han 
sido excluidos de los estudios clínicos de 
hipertensión pulmonar a causa del debate sobre 
las preocupaciones de la falta de eficacia de los 
agentes vasodilatadores en EPOC. Aunque el 
tratamiento con vasodilatadores pulmonares en 
pacientes con hipertensión pulmonar relacionada 
con EPOC puede mejorar la PAPm por la inhibición 
de la vasoconstricción pulmonar hipóxica, este 
efecto también puede afectar el intercambio de 
gas mediante el aumento de la perfusión en las 
unidades pulmonares mal ventilados con bajas 
relaciones de ventilación/perfusión y la reducción 
de la presión parcial arterial de oxígeno125, 126.

Pequeños estudios no controlados realizados en 
pacientes con hipertensión pulmonar asociada 
a EPOC que fueron tratados con bosentan,  
mostraron beneficios en la capacidad de ejercicio 
y los parámetros hemodinámicos después de 12 
semanas de tratamiento45. 
Se realizó un estudio doble ciego, controlado con 
placebo para evaluar a 30 pacientes con EPOC 
grave que fueron asignados aleatoriamente 
en una proporción de dos a uno para recibir 
bosentan o placebo durante 12 semanas127. Los 
pacientes tratados con bosentan no mostraron  
mejoría significativa en la PC6M. Adicionalmente, 
presentaron deterioro de la presión arterial de 
oxígeno, el gradiente alveolo-arterial y la calidad de 
vida. Este hallazgo es consistente con los síntomas de 
dificultad respiratoria y disminución de la capacidad 
de ejercicio en EPOC, debido principalmente a 
la enfermedad del parénquima pulmonar y no a 
la hipertensión pulmonar. Sin embargo, hay un 
pequeño subgrupo de pacientes con EPOC en los 
que la hipertensión pulmonar no se correlaciona 
con el grado de obstrucción al flujo aéreo. En estos 
pacientes la terapia específica de bosentan puede 
ser de valor128.

14.4.8 Hipertensión pulmonar asociada con la 
enfermedad de células falciformes (ASSET-1 y -2)

Se realizaron dos estudios aleatorizados, doble 
ciego, controlados con placebo, de 16 semanas 
con  pacientes adultos que tenían diagnóstico de 
hipertensión pulmonar (ASSET-1) e hipertensión 
venosa pulmonar (ASSET-2) asociados con la 
enfermedad de células falciformes. Ambos estudios 
fueron detenidos debido al lento reclutamiento de 
pacientes (n=26). No se analizaron los datos de la 
distancia recorrida en la PC6M. En ambos estudios 
bosentan parecía ser bien tolerado y los análisis 
exploratorios mostraron mejorías no significativas 
en el gasto cardiaco y la RVP en los pacientes 
tratados con bosentan en comparación con los que 
recibieron placebo129.

14.4.9 Sildenafil y bosentan

El ensayo COMPASS-1 evaluó los efectos de la 
combinación de bosentan y sildenafil comparado 
con sildenafil monoterapia, en cuanto a morbilidad 



Bosentan Bosentan

41Monografía

y mortalidad en pacientes sintomáticos con HAP. El 
estudio demostró que la combinación de sildenafil 
oral aguda con tratamiento crónico con bosentan 
redujo significativamente la RVP130.

El estudio COMPASS-2 involucró 350 pacientes 
mayores de 12 años con hipertensión pulmonar, y 
evaluó  los beneficios de la adición de 125 mg de 
bosentan dos veces al día o placebo a pacientes en 
terapia crónica con sildenafil. El estudio no cumplió 
el objetivo primario que era disminuir los eventos 
de morbilidad o mortalidad. La distancia recorrida 
en la PC6M aumentó en 21,8 metros, de manera 
estadísticamente significativa, a la semana 16. La 
elevación de las concentraciones plasmáticas de 
las enzimas hepáticas por encima de 3 veces los 
valores normales ocurrió en 15,4% de los pacientes 
que recibieron bosentan131.

El ensayo COMPASS-3 involucró a 100 pacientes 
con hipertensión pulmonar mayores de 12 años 
que presentaban respuesta subóptima a la 
terapia con bosentan132. Los pacientes iniciaron 
monoterapia con bosentan y añadieron sildenafil 
en la semana 16 si no alcanzaban el objetivo de 380 
metros en la  PC6M. A  la semana 16, 16 pacientes 
(16%) alcanzaron una distancia recorrida de 380 
metros. Los 84 pacientes restantes recorrieron 
una distancia promedio de 273 metros en 6 
minutos y se les inició un esquema de sildenafil 
en combinación con bosentan. La mejoría en la 
PC6M en el grupo de terapia combinada fue de 22 
metros en la semana 16 y 45 metros en la semana 
28. De éstos, 15 lograron una distancia recorrida 
de 380 metros en la semana 28. 

Los resultados de este estudio demuestran que la 
terapia combinada de bosentan con sildenafil es 
segura y eficaz.

14.5 Respuesta hemodinámica de los 
antagonistas de receptores de ET-1 duales y 
selectivos

Dado que los receptores de ETA y ETB contra-regulan 
el tono vascular, las variaciones en la selectividad 
del receptor podrían dar lugar a diferentes perfiles 
hemodinámicos. 

En los diferentes estudios clínicos realizados se 
ha demostrado que los cambios hemodinámicos 
inducidos por bosentan y sitaxsentan 
(antagonistas de receptores de ET-1 duales) 
reducen la resistencia vascular periférica en 
un promedio de 220 dinas·seg/cm5 iii después 
de un período de tratamiento de 3 meses. Esto 
es  comparable con la disminución de 226 ± 
202 dinas·seg/cm5 reportado para ambrisentan 
(antagonista de receptores de ET-1 selectivo). A 
partir de estos datos clínicos, se considera que no 
hay ventajas hemodinámicas entre ninguno de los 
antagonistas de receptores de ET-1.

14.6 Meta-análisis de los ensayos clínicos con 
bosentan

La sistematización de la información de los ensayos 
clínicos realizados con bosentan en hipertensión 
pulmonar se ha realizado mediante un meta-
análisis donde se evaluó la eficacia y la seguridad 
del medicamento. Se incluyeron 7 ensayos clínicos 
controlados con un total de 410 pacientes y 
296 controles. La eficacia del tratamiento se 
valoró con la PC6M, donde bosentan mejoró en 
46,19 metros respecto al placebo (p<0,001). 
Hemodinámicamente, bosentan redujo la PAPm 
en 6,026 mm Hg (p<0,001). La mejoría en la clase 
funcional y en el tiempo hasta el empeoramiento 
clínico también fue muy significativo (p<0,0001)

No se encontraron diferencias en la incidencia 
de eventos adversos serios entre el placebo y 
bosentan, aunque las pruebas de función hepática 
resultaron alteradas con mayor frecuencia en 
el grupo de bosentan. Tampoco se encontraron 
diferencias en las causas de mortalidad entre los 
dos grupos. 

En conclusión, este meta-análisis mostró que el 
tratamiento con bosentan mejoró eficazmente 
los síntomas y la hemodinámica en los pacientes 
con hipertensión pulmonar. Además, la terapia             
con bosentan fue segura y bien tolerada                             
(Tabla 11)133. 

iii   dinas·seg/cm5 es una medida de trabajo que se 
utiliza para medir resistencia.
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14.7 Supervivencia

Una crítica frecuente de todos los ensayos clínicos 
aleatorizados que evalúan terapias específicas 
para hipertensión pulmonar es que la mayoría 
han sido diseñados para demostrar efectos a 
corto plazo, y no para evaluar supervivencia. Una 
ecuación de regresión se ha utilizado para predecir 
la supervivencia en función de las variables 
hemodinámicas134 y ha sido validada en una serie 
independiente135. Los datos de supervivencia en la 
era terapéutica moderna se han realizado con base 
en otros registros nacionales y sólo demuestran 
mejorías modestas de la supervivencia28, 136. Los 
datos del registro REVEAL se han utilizado para 
desarrollar una ecuación moderna predictiva que 
dé un pronóstico más adecuado de supervivencia 
a un año desde el momento de reclutar el paciente 
(no del diagnóstico), pero está a la espera de la 
validación externa136. 

No existe un estudio definitivo que demuestre 
algún beneficio de supervivencia para bosentan, 
debido a que los estudios controlados con placebo 
a largo plazo, se perciben como éticamente 
injustificables134.

El beneficio a largo plazo de bosentan se ha 
demostrado mediante la comparación de los datos 

de supervivencia de las poblaciones que continúan 
el tratamiento más allá del tiempo del estudio. 
Las tasas de supervivencia a 1 y 2 años para los 
pacientes con HAPI tratados con bosentan fueron 
96 y 89%, respectivamente, en comparación con la 
supervivencia predicha en pacientes sin tratar de 
69 y 57%, respectivamente138. Por otra parte, 85 y 
70% de los pacientes en monoterapia con bosentan 
estaban vivos a 1 y 2 años, respectivamente138. Los 
beneficios de supervivencia con bosentan se han 
confirmado en otros estudios observacionales139.

El pronóstico de supervivencia es sombrío en 
pacientes con hipertensión pulmonar asociada con 
esclerodermia. Sin embargo, el tratamiento con 
bosentan ofrece beneficios en este aspecto140 donde 
la supervivencia a 1, 2 y 3 años fue de 82, 67 y 64%, 
respectivamente, frente a 45, 35 y 28% en pacientes 
sin tratamiento141. La mejoría en la supervivencia 
de pacientes con hipertensión pulmonar asociada 
con enfermedades del tejido conectivo también se 
ha confirmado en otros registros, donde se utilizó 
bosentan como terapia de primera línea142, 143. Una 
limitación de este análisis es que, además de la 
monoterapia con bosentan, los pacientes pueden 
haber recibido tratamientos adicionales que pueden 
haber contribuido en el beneficio reportado78.

Tipo de estudio Medida
N° de 

estudios

Prueba de asociación

DMP o OR IC 95% Valor de P

Eficacia

PC6M 7 46,19 21,20-71,19 2,9x10-5

PAPm 5 -6,026 -8,785- -3,268 1,8x10-6

Empeoramiento clínico 6 0,252 0,140-0,454 4,6x10-7

Mejoría de la clase funcional 5 1,650 10,47-2,601 0,031

Seguridad
Eventos adversos 5 0,948 0,556-1,614 0,843

Enzimas hepáticas alteradas 5 2,312 1,020-5,241 0,045

Mortalidad por todas las causas Muerte 4 0,842 0,215-3,300 0,805

PC6M: Prueba de caminata de 6 minutos; PAPm: Presión arterial media de la arteria pulmonar; DMP: Diferencia de los promedios 
ponderado; OR: Odds Radio; IC: Intervalo de confianza.

Tabla 11. Meta-análisis de estudios clínicos controlados de bosentan en hipertensión pulmonar133
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14.8 Comparación de terapias en hipertensión 
pulmonar

La comparación de las terapias para hipertensión 
pulmonar a través de estudios clínicos está 
limitada por la línea de base de los factores clave 
que predicen la eficacia, incluyendo la etiología de 
la hipertensión pulmonar, la distancia recorrida 
en la PC6M, la clase funcional, los parámetros 
hemodinámicos y las terapias específicas 
disponibles para la enfermedad al momento del 
diseño del estudio144. 

Existe un número considerable de ensayos 
combinados en hipertensión pulmonar (add-on), pero 
sólo dos ensayos comparativos se han realizado con 
las terapias de hipertensión pulmonar:

Un estudio doble ciego, aleatorizado, que involucró 
36 pacientes con HAPI, comparó sildenafil con 
bosentan (SERAPH). El tratamiento fue: 1) 50 mg 
de sildenafil dos veces al día durante 4 semanas 
y después tres veces al día durante 12 semanas ó 
2) 62,5 mg de bosentan dos veces al día durante 
4 semanas seguido de 125 mg dos veces al día 
durante 12 semanas. Los sujetos que recibieron 
sildenafil tuvieron una ganancia de 114 metros 
en la distancia recorrida en la PC6M (p=0,0002) 
en comparación con 59 metros para los sujetos 
que recibieron bosentan (p=0,001). Este fue un 
pequeño estudio a corto plazo y no comparó los 
efectos modificadores de la enfermedad a largo 
plazo de cualquiera de los agentes145.

Mediante un meta-análisis se evaluaron los tratamientos 
orales específicos para la hipertensión pulmonar146. Se 
consideraron cuatro grupos terapéuticos: derivados 
de prostaglandinas, antagonistas de receptores de ET-
1, inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y tratamiento 
experimental con estimuladores solubles de la 
guanilato ciclasa. Se incluyeron 18 estudios (4363 
pacientes) y se analizaron por grupos terapéuticos. 
Aunque todos los grupos mostraron una tendencia 
a disminuir la mortalidad, solamente los inhibidores 
de la fosfodiesterasa-5 mostraron una asociación 
significativa. 

El empeoramiento clínico (muerte, trasplante 
pulmonar, fistulización interatrial, hospitalización, 

descompensación de la hipertensión pulmonar 
o necesidad de una terapia adicional) disminuyó 
estadísticamente en los pacientes en  terapia 
con antagonistas de receptores de ET-1 y con 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5; los datos de 
los derivados de las prostaglandinas no fueron 
concluyentes (Figura 16).

En 14 de los 18 ensayos clínicos se evaluó el 
cambio de clase funcional (3024 pacientes), 
encontrándose que el 20,7% cambiaron en al 
menos una clase funcional en la clasificación de 
la OMS. Los antagonistas de receptores de ET-1 y 
los inhibidores de fosfodiesterasa-5 mostraron un 
efecto positivo en esta variable, mientras que los 
derivados de prostaglandinas no (Figura 17).

Todos los grupos terapéuticos mostraron resultados 
significativos en la PC6M. Los antagonistas de 
receptores de ET-1 mejoraron en 35,16 metros, 
los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 en 38,89 
metros y los derivados de la prostaciclina en 19,88 
metros (Figura 18). 

De los 4.363 pacientes que participaron en los 
estudios, 316 (7,24%) se retiraron por efectos 
adversos de los medicamentos estudiados. 
Solamente los derivados de la prostaciclina 
mostraron un número importante estadísticamente 
respecto a los otros grupos (Figura 19).

Un reciente meta-análisis comparó la monoterapia 
respecto a la terapia combinada en hipertensión 
pulmonar, tomando como variables a evaluar la 
PC6M y los parámetros hemodinámicos pulmonares. 
En una muestra de 28 estudios (3613 pacientes) 
se encontró que todas las terapias mejoraron 
en la PC6M respecto al placebo, y que la terapia 
combinada tuvo una mayor distancia recorrida en 
la PC6M respecto a la monoterapia. Los pacientes 
que estaban siendo tratados con antagonistas de 
receptores de ET-1 (OR: 0,34)  e inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5 (OR: 0,48) requirieron menos 
hospitalizaciones que el grupo placebo147.
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14.9 Comparación entre antagonistas de 
receptores de endotelina-1 (ET-1) duales y 
selectivos
Los fármacos antagonistas de receptores de ET-1 
pueden ser antagonistas duales, para los que la 
afinidad relativa ETA: ETB < 100:1, ó antagonistas 
selectivos de ETA con afinidad relativa ETA: ETB > 
100:1148. Algunos investigadores creen que los 
antagonistas selectivos de ETA tienen una ventaja 
teórica sobre los antagonistas de los receptores 
duales, permitiendo que el receptor ETB continúe 
produciendo vasodilatación, estimulado por la ET-1148. 
Sin embargo, en estados patológicos, hay una 

reducción en la expresión endotelial del receptor 
ETB y un aumento en las células musculares lisas, 
en particular en la vasculatura distal149, 150, con 
una sobrerregulación de la actividad del receptor 
ETB

151. Esto puede llevar a una vasoconstricción 
y proliferación vascular con la estimulación del 
receptor ETB, lo que anula los beneficios teóricos 
de antagonismo selectivo en los pacientes con 
hipertensión pulmonar. 

El impacto clínico de la expresión del receptor ETB 
y el tratamiento con los antagonistas selectivos 
o duales no es claro, ya que no se han realizado 

Figura 16. Diagrama de los efectos de los tratamientos orales para hipertensión pulmonar en el empeoramiento clínico. 
RR: riesgo relativo146.
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Figura 17. Diagrama de los efectos de los tratamientos orales para la hipertensión pulmonar sobre la clase 
funcional. 
RR: riesgo relativo146.
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Figura 18. Diagrama de los efectos de los tratamientos orales para la hipertensión pulmonar sobre la distancia 
recorrida en la PC6M. 
ES: efecto del tamaño146.
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Figura 19. Diagrama de los retiros por efectos adversos de los tratamientos orales para hipertensión pulmonar. 
RR: riesgo relativo146.
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3.51 (1.34, 9.21)
3.41 (2.06, 5.63)

0.51 (0.19, 1.34)
0.51 (0.19, 1.34)

% Weight

10.35
2.04
4.20
8.14
12.32
62.96
0.00
100.00

4.30
40.69
55.01
0.00
100.00

10.23
2.65
40.70
20.50
25.92
100.00

100.00
100.00

.011 100

Favour Treatment                                                Favour Placebo
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Clasificación funcional (OMS)

Ventajas Desventajas
II III IV

Ambrisentan I-A/B I-A/B IIa-C

Bajo riesgo de hepatotoxicidad 
comparado con bosentan.

Efectos adversos escasos.

Baja interacción medicamentosa.  

Costo.

Riesgo de retención de líquidos 
mayor que otros antagonistas de 
endotelina-1.

Bosentan I-A/B I-A/B IIa-C

Mayor experiencia clínica.

Ensayos clínicos en enfermedad 
congénita e hipertensión pulmonar, y 
en HAPVIH.

Efectos adversos escasos.

Costo.

Es inductor del citocromo P-450 
isoenzimas CYP3A4 y CYP 2C9 y es 
metabolizado por CYP3A4.

Macitentan I-A/B I-A/B IIa-C

Información de tratamiento a largo 
tiempo en un ensayo clínico frente a 
placebo.

Eficacia confirmada cuando se adiciona 
a la terapia estándar de hipertensión 
pulmonar.

Costo.

Riesgo potencial de anemia.

Tabla basada en el algoritmo de tratamiento actualizado propuesto en el 5° Simposio Mundial de hipertensión pulmonar153. Las 
recomendaciones se basan en la evidencia y/o acuerdo general de que un tratamiento o procedimiento dado es beneficioso, útil y 
efectivo (Clase I); o evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento dado, 
aunque el peso de la evidencia/opinión está a favor de la utilidad/eficacia (Clase IIa). El nivel de evidencia incluye los datos derivados de 
múltiples ensayos clínicos aleatorizados o meta análisis (A), los datos derivados de un único ensayo clínico aleatorio o grandes estudios 
no aleatorios (B) o el consenso de la opinión de los expertos y/o estudios pequeños , estudios retrospectivos o registros (C).

Tabla 12. Recomendaciones para la terapia específica de hipertensión pulmonar con antagonistas de receptores de endotelina-1 
acorde con las clases funcionales de la OMS152.

ensayos de comparación directa aleatorios, doble 
ciego con los antagonistas de receptores de ET-1 
disponibles. Sin embargo, en la práctica clínica, 
los efectos del tratamiento con antagonistas de 
receptores de ET-1 duales y selectivos parecen 
comparables.

14.10 Recomendaciones para la terapia 
específica de la hipertensión pulmonar

Se ha establecido una serie de recomendaciones 
para usar adecuadamente los antagonistas 
de  receptores de ET-1 según la clase funcional. 
Bosentan es el fármaco mejor estudiado de este 
grupo farmacológico, con la más amplia experiencia 

clínica en el manejo de las diferentes formas de la 
enfermedad (Tabla 12).

14.11 Estudios de bosentan y otros antagonistas 
de receptores de endotelina-1 (ET-1)

Es evidente que con el paso del tiempo se han 
ido desarrollando estudios con rigor científico 
que involucran tanto a bosentan como a otros 
antagonistas de receptores de ET-1, convirtiéndose 
en alternativas indispensables para el tratamiento 
de la hipertensión pulmonar (Tabla 13).
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Tabla 13. Estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con antagonistas de receptores de endotelina-1

Estudio
Medicamentos 

del estudio
Población de pacientes Duración Objetivo final primario Otros resultados del tratamiento activo

Channick y col137. Bosentan 125 mg 
dos veces al día o 
placebo.

n=32; CF III con HAP primaria
o HAP secundaria a
esclerodermia.

12
semanas

PC6M: mejora 76 m vs 
placebo. 

Índice cardiaco y CF mejoraron, junto con
disminución de la RVP y el índice de disnea 
de Borg*.

BREATHE-1109 Bosentan 125 ó 250 
mg dos veces al día o
placebo.

n=213; CF III ó IV con HAP 
primaria o HAP asociada 
con enfermedades del tejido 
conectivo.

16
semanas

PC6M: mejora 44 m vs 
placebo. 

Mejoría en la CF, disminución del índice de 
disnea de Borg.
Eficacia comparable se evidenció con 2 
dosis de bosentan, dosis más altas se 
asocian a aumento de transaminasas. Todos 
los beneficios fueron mantenidos en un 
subgrupo de 48 pacientes seguidos por 28 
semanas, excepto por mejora de la CF, que 
era comparable entre grupos.

EARLY110 Bosentan 125 mg 
dos veces al día o 
placebo.

n=177; CF II con HAP 
primaria o HAP secundaria.

6 meses PC6M: mejora 19 m 
vs placebo (p=0,08). 
Reduce la RVP 23%. 

Disminución en el tiempo hasta el 
empeoramiento clínico de 77%, menor 
incidencia de empeoramiento de la 
CF, mejoras en todos los parámetros 
hemodinámicos significativamente 
favorecidos con bosentan, pero el índice de 
disnea de Borg no se modificó. Elevación de 
las transaminasas hepáticas ocurrió en el 
8% de los pacientes (placebo: 3%).

ARIES-1155 Ambrisentan 5 mg ó 
10 mg una vez al día
o placebo.

n=201; CF I, II, III ó IV  
con HAP primaria o HAP 
secundaria.

12
semanas

PC6M: mejora 31 m (5 
mg) y 51 m (10 mg) vs 
placebo (ambos p=0,01).

Mayor tiempo hasta el empeoramiento 
clínico, pero no estadísticamente 
significativo. Significativas mejoras en la 
CF y en el índice de disnea de Borg, pero no 
en la calidad de vida; sin elevaciones de las 
transaminasas hepáticas.

ARIES-2156 Ambrisentan 2,5 mg 
ó 5 mg una vez al día 
o placebo.

n=192; CF I, II, III ó IV  
con HAP primaria o HAP 
secundaria.

12
semanas

PC6M: mejora 32 m (2,5 
mg) y 59 m (5 mg) vs 
placebo (ambos p=0,05).

Significativamente más tiempo en llegar al 
empeoramiento clínico y una mejor calidad 
de vida. Reducción en el índice de disnea de 
Borg; pero no hay mejora significativa en la 
CF; y sin elevaciones de las transaminasas 
hepáticas.

ARIES-E157 Ambrisentan 2,5 mg, 
5 mg ó 10 mg una 
vez al día o placebo.

n=383; CF I, II, III ó IV con HAP 
primaria o HAP secundaria.

2 años PC6M: mejora 7 m (2,5 
mg), 23 m (5 mg) y 28 
m (10 mg) vs placebo 
(p=0,05 para 5 mg y 10 
mg).

Más tiempo en llegar al empeoramiento 
clínico: 72% y mejora en la sobrevida: 
88% (todos los grupos combinados). 
Aminotransferasas >3 veces el límite 
superior normal: 2% por año, 12 pacientes 
experimentaron tal evento y 2 abandonaron 
el tratamiento.

BENEFiT121 Bosentan 62,5 mg 
cada 12 horas, 
aumentando a 125 
mg cada 12 horas 
luego de 4 semanas 
vs placebo.

n=157; CF I I- IV HPTC no 
quirúrgicos o con hipertensión 
pulmonar  residual.

16 
semanas

Reducción significativa 
de la RVP en la HPTC. 
No se modificó 
significativamente la 
PC6M a las 16 semanas.

Mejoría en los parámetros hemodinámicos 
sin relación paralela a la mejoría de la CF.

FUTURE-I 115 Bosentan 2 a 4 mg/
kg dos veces al día 
durante 4 semanas 
seguido de 4 mg/kg 
dos veces al día.

n=36 HAPI niños entre 2 y 
11 años.

12 
semanas

La exposición a 
bosentan alcanza 
una meseta a dosis 
inferiores en niños vs 
adultos.

Desarrollo de la farmacocinética en 
población pediátrica.

SERAPHIN137 Macitentan 3 mg, 
macitentan 10 mg o 
placebo.

n=742 con HAPI o 
hereditaria, relacionada con 
conectivopatia, cardiopatía 
congénita con shunt 
sistémico pulmonar reparado, 
HIV o por exposición a 
drogas o toxinas.

115 
semanas

Reducción cercana a 
50% del riesgo de 
muerte (dosis de 10 
mg) y hospitalización 
relacionadas con HAP.

Mejoría en la PC6M en el grupo de 
macitentan: aumento medio corregido de 
22 metros.

* El índice de disnea de Borg es una medida de la disnea percibida; los rangos de escala son entre 0 y 10, este último para indicar una profunda disnea.
PC6M: prueba de caminata de 6 minutos; CF: clase funcional; HAP: hipertensión arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; HAPI: hipertensión 
arterial pulmonar idiopática; HPTC: hipertensión pulmonar por tromboembolismo crónico; CF: capacidad funcional
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15. Bosentan MK®

Categoría
Antagonista de los receptores de endotelina. 
Vasodilatador.
Forma Farmacéutica
Tableta cubierta ranurada.
Composición 
Cada tableta cubierta contiene bosentan 
monohidratado equivalente a bosentan 62.5 mg, 
excipientes c.s.
Cada tableta cubierta contiene bosentan 
monohidratado equivalente a bosentan 125 mg, 
excipientes c.s.

15.1 Descripción

Bosentan ha sido la primera molécula sintetizada de un 
nuevo grupo de medicamentos con efecto antagónico 
sobre los receptores de ET-1. Es usado en el manejo 
de la HAP, por disminución de la resistencia vascular 
tanto pulmonar como sistémica, con aumento del gasto 
cardiaco sin repercusión en la frecuencia cardiaca.

15.2 Farmacología

Bosentan es un antagonista dual no selectivo de 
los receptores de ET-1 A y B (ETA y ETB). Ha sido 
demostrado que su efecto mejora la capacidad 
hemodinámica y la capacidad de ejercicio en 
pacientes con HAP, por inhibición del efecto 
vasoconstrictor de la ET-1.

15.3 Farmacodinamia

Las endotelinas son una familia de poli-péptidos 
de 21 aminoácidos, con efectos directos en el tono 
vascular. La ET-1 es producida por el endotelio 
vascular en dirección contraria a la luz vascular del 
endotelio, hacia la célula muscular lisa vascular. 
Sus efectos son: incremento de los niveles intra-
citoplasmáticos de calcio libre, activación del 
aparato contráctil de las células musculares lisas, 
inducción en la remodelación vascular, hipertrofia 
de la túnica media, proliferación de los fibroblastos 
y efecto proinflamatorio con producción de 
citoquinas y quimiotácticos.

La unión de la ET-1 a sus receptores genera efectos 
vasoconstrictores y mitógenos. Los receptores 
ETA se encuentran en las células musculares lisas, 
mientras que los receptores ETB se localizan tanto 
en las células endoteliales como en las musculares 
lisas.  

La concentración de la ET-1 se ve incrementada 
en diferentes trastornos cardiovasculares como en 
HAP, hipertensión arterial sistémica, insuficiencia 
cardiaca aguda y crónica, isquemia miocárdica, 
ateroesclerosis y en algunas enfermedades del 
tejido conectivo.

Bosentan es un antagonista específico de los 
diferentes receptores de ET-1, compitiendo con la 
unión de la ET-1 y otros péptidos de endotelina.

15.4 Farmacocinética

15.4.1 Absorción

La biodisponibilidad de bosentan a partir del tracto 
gastrointestinal es alrededor de 50%. Tiene un 
pico de concentración plasmático alrededor de 3 a 
5 horas después de la dosis oral. 

15.4.2 Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas oscila 
alrededor de 98%, uniéndose principalmente a la 
albumina. Tiene una vida media de 5,4 horas y un 
volumen de distribución de 18 litros.

15.4.3 Metabolismo

Bosentan es metabolizado en el hígado por la 
citocromo P450 por las isoenzimas CYP3A4 y 
CYP2C9. Forma tres metabolitos de los cuales uno 
es farmacológicamente activo. Bosentan es inductor 
directo de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9, y 
estudios in vitro muestran inducción de la isoenzima 
CYP2C19 y la glicoproteína-P. Cultivos in vitro 
mostraron que bosentan no ejerce ningún efecto 
inhibidor sobre diferentes isoenzimas de CYP, tales 
como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 y 3A4, por 
lo que no se considera que aumente la concentración 
de los medicamentos que metaboliza.
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15.4.4 Eliminación

La eliminación se da por excreción biliar posterior 
al metabolismo hepático. Menos de 3% de la dosis 
administrada se presenta en orina. 

15.5 Interacciones Farmacológicas

Debido a la inducción de las isoenzimas CYP2C9 y 
CYP3A4 de la citocromo P450 y, posiblemente, de 
la CYP2C19, las concentraciones de las sustancias 
metabolizadas por estas isoenzimas disminuirán 
cuando se administran de manera concomitante 
con bosentan, con posible disminución de la eficacia 
de estos medicamentos dado que bosentan es 
metabolizado por las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4 
de la citocromo P450, su inhibición puede provocar 
aumento de la concentración plasmática.

No se ha estudiado la influencia de la inhibición 
única de la CYP2C9, por lo cual debe administrarse 
con precaución con medicamentos que la induzcan.

En los diferentes estudios clínicos en los cuales se 
ha documentado la acción de bosentan y su eficacia 
clínica se han evidenciado diversas interacciones 
farmacológicas como las que vemos a continuación.

15.5.1 Ciclosporina A

La administración conjunta de bosentan y 
ciclosporina A está contraindicada. Cuando 
se administraron concomitantemente, las 
concentraciones mínimas iniciales de bosentan 
fueron aproximadamente 30 veces más elevadas 
que las administradas como  monoterapia. 
El mecanismo de esta interacción propuesto 
probablemente sea la inhibición por la ciclosporina 
de ciertas proteínas trasportadoras de bosentan 
al hepatocito. Las concentraciones plasmáticas 
de ciclosporina A disminuyeron aproximadamente 
50%, probablemente por  la inducción de la CYP3A4 
a través de bosentan.

15.5.2 Digoxina

La administración conjunta de bosentan y digoxina 
produjo una disminución en el AUC, Cmáx y Cmin de 

digoxina en un 12%, 9% y 23%, respectivamente. 
El mecanismo de esta interacción puede ser la 
inducción de la glicoproteína-P. Es poco probable 
que esta interacción tenga relevancia clínica.

15.5.3 Epoprostenol

Existe evidencia limitada (estudios AC-052-356, 
BREATHE-3) que sugiere una baja probabilidad 
de interacción farmacológica entre bosentan 
y epoprostenol, al  mostrar que, tanto tras la 
administración de dosis única y de dosis múltiples, 
los valores de Cmáx y AUC de bosentan fueron 
similares en pacientes con o sin infusión continua 
de epoprostenol.

15.5.4 Fluconazol

La administración conjunta de fluconazol y 
bosentan inhibe principalmente la CYP2C9 y, en 
cierta medida, la CYP3A4, pudiendo resultar en 
elevación de las concentraciones plasmáticas 
de bosentan. Por ende, no se recomienda esta 
combinación. 

Igualmente, no se recomienda la administración 
concomitante de bosentan con inhibidores potentes 
de la CYP3A4, como itraconazol, o con inhibidores 
de la CYP2C9, como voriconazol.

15.5.5 Glibenclamida

La administración conjunta de glibenclamida 
con 125 mg de bosentan dos veces al día 
durante 5 días disminuyó las concentraciones 
plasmáticas de glibenclamida (metabolizado por 
la CYP3A4) en 40%, con disminución del efecto 
hipoglucemiante. Las concentraciones plasmáticas 
de bosentan también disminuyeron 29%. Además, 
se observó un mayor riesgo de aumento de las 
aminotransferasas en pacientes tratados con este 
tratamiento concomitante. Tanto la glibenclamida 
como el bosentan inhiben la bomba exportadora de 
sales biliares, lo cual podría explicar la elevación de 
las aminotransferasas. Se recomienda evitar esta 
combinación.
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15.5.6 Lopinavir/Ritonavir (otros inhibidores 
de la proteasa potenciados por ritonavir)

La administración conjunta de bosentan 125 mg 
dos veces al día y lopinavir/ritonavir 400+100 mg 
dos veces al día durante 9,5 días en voluntarios 
sanos mostró concentraciones de bosentan 
48 veces superiores a las administradas en 
monoterapia. Esta interacción se debe a la 
inhibición, producida por el ritonavir, sobre la 
captación mediada por proteínas en el hepatocito 
y sobre la CYP3A4. Se debe valorar la tolerabilidad 
del paciente a bosentan cuando se administre 
concomitantemente a lopinavir/ritonavir u otro 
inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir. 
Se recomienda una valoración adecuada dentro del 
tratamiento del VIH. 

15.5.7 Otros agentes antirretrovirales

Debe enfatizarse que debido a la elevada 
hepatotoxicidad de nevirapina, podría sumarse a la 
toxicidad hepática de bosentan por lo cual no se 
recomienda esta combinación. 

No existe información disponible para otros 
agentes antirretrovirales. 

15.5.8 Simvastatina

La administración conjunta de simvastatina y 
125 mg de bosentan dos veces al día durante 
5 días redujo las concentraciones plasmáticas 
de simvastatina y de su metabolito activo, el 
β-hidroxiácido, en 34% y 46%, respectivamente. 
Las concentraciones plasmáticas de bosentan 
permanecieron estables. Debe realizarse control 
de colesterol plasmático para ajustar las dosis.

15.5.9 Ketoconazol

La administración conjunta durante 6 días de 
ketoconazol y 62,5 mg de bosentan dos veces 
al día produjo un aumento de dos veces las 
concentraciones plasmáticas de bosentan. Sin 
embargo, in vivo las concentraciones plasmáticas 
de bosentan permanecen estables, por lo cual 
clínicamente no es necesario ajustar la dosis de 
bosentan.

15.5.10 Rifampicina

La administración conjunta de bosentan y 
rifampicina (potente inductor de las CYP2C9 y 
CYP3A4) durante 7 días produjo un descenso 
de 58% en las concentraciones plasmáticas de 
bosentan, incluso llegando a alcanzar casi 90% 
en algunos casos. Su uso concomitante no está 
recomendado. 

No hay evidencia para otros inductores de la 
CYP3A4 tales como, carbamazepina, fenobarbital o 
fenitoína, pero se considera que su administración 
concomitante induce una reducción de la exposición 
sistémica a bosentan. No es posible excluir una 
reducción clínicamente significativa de la eficacia.

15.5.11 Tacrolimus o Sirolimus

La administración conjunta de estos 
inmunosupresores no ha sido estudiada en humanos. 
Sin embargo, la administración concomitante puede 
producir un incremento en las concentraciones 
plasmáticas de bosentan, tal como se ha visto con 
la administración concomitante con ciclosporina 
A. La administración concomitante con bosentan 
puede producir una reducción en la concentración 
plasmática de tacrolimus y sirolimus. Por lo tanto, 
no se recomienda el uso conjunto. Si se considera 
prudente la administración conjunta deberán 
controlarse la aparición de eventos adversos.

15.5.12 Sildenafil

La administración conjunta de 125 mg de bosentan 
dos veces al día y 80 mg de sildenafil tres veces 
al día a voluntarios sanos durante 6 días redujo 
63% el AUC de sildenafil y aumentó 50% el AUC 
de bosentan. Se recomienda precaución en la 
administración conjunta.

15.5.13 Warfarina

La administración conjunta de warfarina y bosentan 
a dosis de 500 mg dos veces al día durante  6 
días redujo las concentraciones plasmáticas 
de warfarina 29% y de r-warfarina 38%. La 
experiencia clínica en la administración conjunta 
de bosentan y warfarina en pacientes con HAP 
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no produjo cambios clínicos relevantes en el INR 
o en la concentración de bosentan. Sin embargo, 
la frecuencia de cambios en la dosis de warfarina 
durante los estudios con fluctuaciones en el INR 
o la consecuencia de reacciones adversas fue 
similar entre los pacientes tratados con bosentan 
y placebo. No es necesario ajustar la dosis de 
warfarina u otros anticoagulantes orales cuando 
se inicia el tratamiento con bosentan. Sin embargo, 
se recomienda intensificar el control de los valores 
del INR, especialmente durante la introducción de 
bosentan y en el periodo de incremento de dosis.

15.5.14 Anticonceptivos orales

La administración concomitante de bosentan, a 
dosis de 125 mg dos veces al día durante 7 días, 
con una dosis única de un anticonceptivo oral que 
contenía 1 mg de noretisterona y 35 microgramos 
de etinilestradiol provocó una disminución de 14% y 
31% en el AUC de noretisterona y de etinilestradiol, 
respectivamente, pudiendo llegar incluso a superar 
50%. Por esta razón, los anticonceptivos orales no 
se consideran tratamientos seguros al usarlos con 
bosentan. 

15.6 Sobredosis

La literatura reporta dosis administradas en 
voluntarios sanos hasta 2.400 mg en dosis única 
sin eventos adversos serios. Igualmente, hay 
reporte terapéutico de 2.000 mg/día durante dos 
meses con un único reporte de evento adverso: 
cefalea leve a moderada. 

Hay reporte de sobredosis de 10.000 mg en 
un adolescente varón, quien presentó náuseas, 
vómito, hipotensión, mareos, sudoración, visión 
borrosa y alteración hemodinámica que requirió 
soporte. El individuo se recuperó a las 24 horas.

15.7 Toxicidad

Bosentan ha mostrado tener efecto teratogénico 
de malformaciones de cabeza, cara y grandes 
vasos en ratones que alcanzaron dosis plasmáticas 
1,5 veces las alcanzadas en humanos.  

15.8 Mutagenicidad

Las pruebas de genotoxicidad con bosentan han 
resultado negativas.

15.9 Oncogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad a dos años 
de exposición en ratones mostraron resultados 
positivos en machos y negativos en hembras. 
A concentraciones plasmáticas 2 a 4 veces 
superiores a las terapéuticas en seres humanos 
se presentaron carcinomas y adenomas 
hepatocelulares. A concentraciones plasmáticas 9 
a 14 veces superiores a las terapéuticas en seres 
humanos se presentó un aumento significativo en 
la incidencia combinada de carcinomas y adenomas 
de células foliculares de tiroides.

15.10 Fertilidad

No hubo efectos en la fertilidad de ratas a 
dosis altas entre 21 y 43 veces en machos y 
hembras, respectivamente. No hubo alteraciones 
en el recuento, movilidad y viabilidad de los 
espermatozoides, ni en el apareamiento o fertilidad, 
así como tampoco en el desarrollo del embrión 
antes y después de la implantación.

15.11 Embarazo

Categoría D: No hay datos confiables del uso de 
bosentan en mujeres embarazadas. El riesgo en 
los seres humanos es desconocido. Los estudios 
en animales han demostrado un efecto tóxico 
manifestado por la teratogénesis y la embriogénesis. 
Se contraindica su uso en el embarazo.

15.12 Lactancia

No hay estudios en seres humanos. Se contraindica 
su uso durante la lactancia.

15.13 Población pediátrica

La seguridad y la efectividad de bosentan han 
sido establecidas en pacientes pediátricos bajo 
dos estudios farmacocinéticos, BREATHE-3 y 
FUTURE-1. 
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En BREATHE-3 se tomó una muestra de 19 
pacientes pediátricos con hipertensión pulmonar, 
tratados con 2 mg/kg cada 12 horas por 12 
semanas.
Para el FUTURE-1 se tomó una muestra de 36 
pacientes pediátricos entre 2 y 11 años de edad 
con hipertensión pulmonar, tratados con 2 mg/kg 
cada 12 horas durante 4 semanas, con posterior 
dosis de 4 mg/kg cada 12 horas por 12 semanas. 

En estos estudios se evidencia que se requiere 
una dosis inferior en pacientes pediátricos a la 
requerida en adultos para alcanzar la concentración 
terapéutica. Dosis superiores a 2 mg/kg no resultan 
en una mayor exposición por elevación plasmática 
en estos pacientes, por lo cual es poco probable 
que dosis superiores sean eficaces. 

Solo hay experiencia clínica limitada en pacientes 
pediátricos por debajo de los dos años de edad. 

15.14 Población geriátrica

No es necesario realizar ajustes de la dosis en 
poblaciones etarias mayores a los 65 años.

15.15 Pacientes con disfunción renal

Se considera que no es necesario ajustar la dosis 
en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes 
con insuficiencia renal grave, las concentraciones 
plasmáticas de bosentan pueden disminuir 
aproximadamente 10%; sus metabolitos pueden 
llegar al doble en comparación con sujetos sanos.
No hay evidencia clínica sobre la experiencia de 
pacientes sometidos a diálisis, pero dada la alta 
fijación a las proteínas (más de 98%), no se espera 
que bosentan se elimine a la circulación de forma 
significativa mediante diálisis. No se recomienda 
realizar ajustes de dosis en pacientes que están 
siendo sometidos a diálisis.

15.16 Pacientes con disfunción hepática

Bosentan está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada a grave (Child-Pug 
clase B o C).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 

insuficiencia hepática leve (Child-Pug clase A), dado 
que no se han observado cambios relevantes en la 
farmacocinética.  

En los ensayos clínicos existentes se han observado 
elevaciones de las aminotransferasas (tres veces 
el límite superior) en 11% de los pacientes tratados 
con bosentan. Estas elevaciones se han asociado 
con elevación de las bilirrubinas sin evidencia 
de obstrucción biliar en el 0.2%. No está claro el 
mecanismo de esta alteración, pero se cree que 
se presenta por la inhibición competitiva de la 
eliminación de las sales biliares en los hepatocitos. 
Estos efectos pueden revertirse mientras 
se continúa el tratamiento con las dosis de 
mantenimiento o con reducción de las dosis, pero 
puede ser necesario la interrupción o suspensión 
del tratamiento. Se han reportado casos raros de 
cirrosis hepática o insuficiencia hepática. El riesgo 
de presentar alteraciones hepáticas aumenta 
cuando se administran concomitantemente 
sustancias que inhiben la bomba exportadora de 
sales biliares como ciclosporina A, glibenclamida o 
la rifampicina.

Se recomienda evaluar los valores de 
aminotransferasas hepáticas antes de iniciar 
el tratamiento y después de ciertos periodos 
mensuales durante el tratamiento con 
bosentan. Se recomienda evaluar los niveles de 
aminotransferasas dos semanas después de un 
ajuste de dosis.

Si aparecen síntomas clínicos como náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, ictericia, somnolencia, 
fiebre artralgias, mialgias o relacionados con lesión 
hepática, se indica la suspensión inmediata con la 
hospitalización correspondiente, y se descarta la 
re-introducción posterior de bosentan.

15.17 Monitorización de aminotransferasas                             
(ALT/AST)

• ALT/AST mayor a 3 y menor a 5 veces el límite 
superior normal:

 Confirmación con una nueva muestra. Si es 
confirmatoria se debe suspender o reducir la 
dosis. El control se debe realizar cada 2 semanas. 
Si los valores regresan a los valores previos 
al tratamiento, se considerará continuar el 
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tratamiento según el reinicio del tratamiento*. 
• ALT/AST mayor a 5 y menor a 8 veces el límite 

superior normal:
 Confirmación con una nueva muestra. Si es 

confirmatoria se indica suspensión y control de 
aminotransferasas cada 2 semanas. Si los valores 
regresan a los valores previos al tratamiento se 
considerará continuar el tratamiento según el 
reinicio del tratamiento*.

• ALT/AST mayores a 8 veces el límite superior 
normal:

 Debe considerarse la suspensión y se descarta 
el inicio de bosentan nuevamente.

* Reinicio del tratamiento: es considerado solo si 
los beneficios del tratamiento superan los riesgos 
potenciales y si los niveles de aminotransferasas 
están dentro de los valores previos al tratamiento. 
Los valores de aminotransferasas deben dosarse 
posteriormente a los tres días del reinicio, luego a 
las dos semanas y después según la monitorización 
descrita anteriormente.

15.18 Indicaciones

Tratamiento de HAP en pacientes con diagnóstico de 
clase funcional II de la OMS con enfermedades del 
tejido conectivo, tratamiento de HAP en pacientes 
con diagnóstico de clase funcional III y IV idiopática, 
familiar, asociada con enfermedades del tejido 
conectivo, asociada con cardiopatía congénita, 
asociada con inmunodeficiencia viral y asociada 
con otros fármacos y toxinas en pacientes que no 
responden adecuadamente a la terapia tradicional. 
Úlceras digitales en pacientes con esclerosis 
sistémica.

15.19 Vía de Administración

Vía oral cada 12 horas, con o sin alimentos.

15.20 Dosificación 

La terapéutica con bosentan debe iniciarse con 
dosis de 62,5 mg dos veces al día durante 4 semanas 
para luego aumentar a 125 mg dos veces al día. 
Dosis superiores a 125 mg no parecen conferir 
beneficio adicional suficiente que disminuya el 
riesgo de lesión hepática.

15.21 Contraindicaciones

En pacientes con hipersensibilidad al medicamento 
o a cualquiera de los componentes de su 
formulación. En embarazo: se debe asegurar 
durante el tratamiento las medidas que eviten el 
embarazo, pues malformaciones fetales se han 
informado en animales. Está contraindicado en 
pacientes con daño hepático moderado o severo, 
insuficiencia cardiaca. Su uso requiere realizar 
pruebas hepáticas previamente y luego cada mes 
durante el tiempo de su empleo.

15.22 Precauciones o advertencias

Aun no se ha establecido la eficacia de bosentan en 
pacientes con hipertensión pulmonar grave. Debe 
considerarse cambio de tratamiento si empeora el 
estado clínico.

El tratamiento con bosentan solo se debe iniciar      
si la presión arterial sistólica sistémica es mayor a 
85 mmHg.

El tratamiento con bosentan, en los estudios 
clínicos y posteriores al lanzamiento comercial, se 
ha asociado según dosis dependiente a descensos 
en la concentración de hemoglobina. Se recomienda 
evaluar la concentración de hemoglobina antes 
de iniciar el tratamiento, luego mensualmente 
durante los 4 primeros meses y trimestralmente 
posteriormente. Si se observa el descenso se debe 
estudiar al paciente para establecer la causa y el 
tratamiento específico. En los estudios clínicos con 
bosentan los descensos de hemoglobina no han 
sido progresivos y se estabilizaron después de las 4 
a 12 semanas posteriores al inicio del tratamiento.
Su uso requiere realizar pruebas hepáticas antes 
de iniciar la terapia y mensualmente durante el 
tratamiento.

15.23 Eventos adversos

Los eventos adversos reportados en los ensayos 
clínicos con el uso de bosentan se definieron 
como eventos que ocurren en menos de 1% de 
los tratados con el medicamento y al menos 0,5% 
más que con el placebo. Las reacciones adversas 
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más frecuentes fueron cefalea (11,5%), edema 
y retención de líquidos (13,2%), trastornos de la 
función hepática (10,9%) y anemia y disminución 
de la hemoglobina (9,9%).

15.24 Presentaciones

Frasco por 60 tabletas cubiertas ranuradas de 62,5 mg
Frasco por 60 tabletas cubiertas ranuradas de 125 mg

15.25 Recomendaciones generales

Almacenar en lugar seco  a temperatura inferior 
de 30ºC. Mantener fuera del alcance de los niños. 
Medicamento con fórmula médica. 
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